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1 Einleitung

1 Einleitung
1.1 Krankheit und Kraftverkehr

Die Lebenszeitpravalenz von Schizophrenie liegt bei unter 1% (0,87% flr Schizophre-
nie; 0,32% fur schizoaffektive Stérungen) (Peréla et al., 2007). Manner erkranken hau-
figer und fruher als Frauen. Die hochste Inzidenzrate fur Schizophrenie bei M&nnern
liegt zwischen 20 und 24 Jahren, bei Frauen zwischen 29 und 32 Jahren (Kirkbride et
al., 2006). Zudem gibt es bei der Inzidenz bei Frauen einen 2. Peak, der bei ca. 45 bis
54 Jahren liegt (Hafner et al., 1993). Die Inzidenz variiert auch geografisch und nach
ethnischer Zugehdarigkeit (Kirkbride et al., 2006). AulRerdem haben Menschen mit Schi-
zophrenie ein zwei- bis dreifach erhdhtes Sterberisiko (McGrath et al., 2008).

Obwohl psychische Erkrankungen (Abhéngigkeitserkrankungen inkludiert) die hau-
figste Ursache fur Behinderungen sind (Whiteford et al., 2013), existieren relativ we-
nige Daten zu den Auswirkungen psychischer Erkrankungen auf die Automobilitét.
Deshalb befragten Brunnauer et al. (2016) 1497 stationar aufgenommene psychiatri-
sche Patienten zu ihrem Fahrstatus: 67% gaben an, einen gultigen Fuhrerschein zu
besitzen. 77% davon erklarten, ihre Autos regelméaRdig zu nutzen, wiederum 88% da-
von unter Psychopharmaka. In diesem Zusammenhang sind Psychopharmaka und
Verkehrssicherheit von grol3er Relevanz. Dies zeigte auch eine Studie, bei der 1200
Spanier (einzige Auswahlkriterien: Besitz eines Fuhrerscheins fir andere Fahrzeuge
als Motorrader und haufiges Fahren) interviewt wurden: 15% der Teilnehmer nahmen
Psychopharmaka zur Behandlung von depressiven Storungen, Angststérungen und
Schlaflosigkeit oder Beruhigungsmittel ein (Alonso et al., 2014). Dass Psychophar-
maka mittlerweile auch bei psychosomatischen Beschwerden verschrieben werden,
bestatigen auch Hedenrud et al. (2013). Eine weitere Studie aus Spanien zeigte, dass
im Jahr 2016 Antipsychotika von 3,86% der spanischen Allgemeinbevoélkerung und
von 2,71% der lizensierten Fahrer eingenommen wurden. Eine gleichzeitige Anwen-
dung von Antipsychotika mit anderen verkehrsmedizinisch relevanten Arzneimitteln
war ebenfalls haufig (Herrera-Gomez et al., 2019). Das von der Europaischen Union
finanzierte Projekt ,Driving under the Influence of Drugs, Alcohol and Medicines in Eu-
rope (DRUID)" ergab, dass 1,4% der Fahrer in der Europaischen Union unter Einfluss
eines Medikaments fuhren. Diese Verursacherstudien konnten auch belegen, dass

Benzodiazepine nach Alkohol und Tetrahydrocannabinol (THC) bei Personen, die bei
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1.1 Krankheit und Kraftverkehr

Autounfallen verletzt wurden, die am haufigsten nachgewiesenen Substanzen waren.
Bei todlich verungliickten Fahrern standen Benzodiazepine nach Alkohol sogar an 2.

Stelle, gefolgt von Amphetaminen (Schulze et al., 2012).

Viele Studien legen dar, dass psychiatrische Patienten ein bis zu zweifach héheres
Risiko an Unfallen aufweisen als die Kontrollgruppen (Waller, 1965; Eelkema et al.,
1970; Edlund et al., 1989; Vaa, 2003). Charlton et al. (2010) sehen das Unfallrisiko bei
schizophrenen Fahrern sogar bis zu funffach erhéht an. Im Allgemeinen deuten also
die verfugbaren Daten darauf hin, dass Personen mit einer psychiatrischen Erkran-
kung einem erhohten Risiko fur Unfélle ausgesetzt sind, obwohl sie wesentlich weniger
fahren als alters- und geschlechtsparallelisierte Kontrollgruppen (Edlund et al., 1989;
Dobbs, 2005; Marshall, 2008).

Vor dem Hintergrund, dass das Autofahren in modernen Gesellschaften nicht mehr
wegzudenken ist, ist eine logische Konsequenz, dass auch fir an Schizophrenie er-
krankte Menschen das Autofahren eine zentrale Bedeutung einnimmt. Ob beruflich, in
der Freizeit oder fur Erledigungen, es gehért zum alltaglichen Leben. Am 01.01.2019
waren in Deutschland Gber 40 Millionen Fuhrerscheine bzw. Fahrerlaubnisse im Zent-
ralen Fahrerlaubnisregister eingetragen, wovon tber 18 Millionen alleine Pkw-Fuhrer-
scheine ausmachten. Seit 2010 sind die Zahlen kontinuierlich angestiegen (Kraftfahrt-
Bundesamt, 2019). Knapp 60% des gesamten Verkehrsaufkommens entfallen auf den
motorisierten Individualverkehr (Pkw, Mofa, Moped, Motorrad, Carsharing und Nutz-
verkehr). Ungefahr ein Drittel der Wege gehen auf berufliche Griinde zurtick, 28% auf
die Freizeit, 16% fur den Einkauf, 14% flr Erledigungen und 8% flr Begleitungen (infas
et al., 2018).

Krankheiten wie Demenz und Parkinson oder ein hohes Alter sind haufige Faktoren,
die Menschen zur Restriktion des Fahrens zwingen (Marie Dit Asse et al., 2014). Pra-
diktive Faktoren fur das Einstellen des Fahrens sind laut Brunnauer et al. (2016) jedoch
auch psychische Erkrankungen (u. a. eine schizophrene Stoérung). Dies gilt insbeson-
dere fir psychische Krankheiten, die mit deutlichen kognitiven Beeintr&chtigungen ein-
hergehen. Dass die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit und Leistungsfahigkeit
Auswirkungen auf das Einstellen des Fahrens hat, bestatigen auch Ackerman et al.
(2008), Edwards et al. (2010) und MacLeod et al. (2014).

Eine eingeschrankte Automobilitéat kann zudem negative Auswirkungen auf den Ge-
sundheitszustand haben: u. a. verstarkte depressive Symptome kdnnen die Folge sein
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1.2 Rechtliche Rahmenbedingungen

(Ragland et al., 2005). AuRerdem geht die Restriktion des Autofahrens mit einem deut-
lichen Riickgang der sozialen Funktionen, der korperlichen Leistungsfahigkeit und ei-
ner Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustandes einher (Edwards et al.,
2009). Auch ein Ruckgang der kognitiven Fahigkeiten im Vergleich zu aktiven Fahrern
kann beobachtet werden (Choi et al., 2014). Zudem wird die soziale Integration negativ
durch das Aufgeben des Autofahrens beeinflusst (Mezuk und Rebok, 2008). Laut einer
Studie von Palmer et al. (2002), bei der 83 ambulante Patienten mit Schizophrenie
(mittleres Alter: 59 Jahre) befragt wurden, wovon 52% einen giltigen Fihrerschein
besal3en, korrelierte der Fahrstatus mit dem Grad ihrer Unabhangigkeit.

Die Mobilitdt kann somit durch medizinische Faktoren beeinflusst werden, kann aber
auch selbst Einfluss auf den Gesundheitszustand der Menschen nehmen. Der enge
Zusammenhang der Mobilitat mit dem psychosozialen Funktionsniveau psychiatri-
scher Patienten wird auch von Brunnauer et al. (2016) in einer multizentrischen Studie
herausgestellt: Patienten mit einer schizophrenen Erkrankung nutzen ihr Auto in erster
Linie fUr private Zwecke (privat 64%, beruflich 30%, Arztbesuche 6%), weswegen da-
von ausgegangen werden kann, dass sich die Fahreinschrankung weitgehend auf ihr

soziales Leben auswirkt.

1.2 Rechtliche Rahmenbedingungen

Zunachst erscheint es wichtig, aufgrund der Vielzahl der Begrifflichkeiten und der teil-
weisen sehr unterschiedlichen Interpretation, die in dieser Arbeit verwendeten Begriffe
abzugrenzen: Die Fahreignung wird verwendet, um auszudriicken, ob eine Person all-
gemein geeignet ist, ein Fahrzeug zu fuhren. Dieser Begriff wird situationsunabhangig
verwendet und beschreibt somit eine bestandige Eigenschaft. Dagegen bezieht sich
der Begriff der Fahrsicherheit auf einen zeitlich begrenzten Zustand (Berghaus und

Brenner-Hartmann, 2012; Brunnauer und Laux, 2015).

Gemall 8 2 Absatz 4 Satz 1 StralRenverkehrsgesetz (StVG) ist in Deutschland
derjenige zum Fuhren von Kraftfahrzeugen geeignet, ,wer die notwendigen
korperlichen und geistigen Anforderungen erfillt und nicht erheblich oder nicht
wiederholt gegen verkehrsrechtliche Vorschriften oder gegen Strafgesetze verstol3en
hat* (Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2019b). Konkretisiert

werden die Anforderungen in der zugehorigen Fahrerlaubnisverordnung (FeV). Anlage
7



1.2 Rechtliche Rahmenbedingungen

5 FeV beschreibt die Anforderungen an die Fahrer und die Eignungsuntersuchung
(Bundesministerium der Justiz und fir Verbraucherschutz, 2020d). Anlage 4 FeV listet
tabellarisch ,haufiger vorkommende Erkrankungen und Méangel, die die Eignung zum
Fuhren von Kraftfahrzeugen langere Zeit beeintrachtigen oder aufheben kdnnen®
(Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2019d) auf.

Laut Anlage 4 FeV dirfen zum Beispiel Personen mit schizophrenen Psychosen in der
Akutphase ihrer Krankheit nicht fahren. Nach abgelaufener akuter Psychose kénnen
sie aber durchaus wieder in der Lage sein, Kraftfahrzeuge <3,5t zu bedienen, wenn
das Realitatsurteil nicht mehr beeintrachtigt ist. Bei mehreren psychotischen Episoden
sind regelmafige Kontrollen noétig (Bundesministerium der Justiz und far
Verbraucherschutz, 2019d). Bei Ersterkrankungen wird mindestens eine
Symptomfreiheit von einem Jahr gefordert, bei mehreren Rickfallen werden langere
symptomfreie Intervalle von ungeféhr drei bis finf Jahren bis zum Wiedererreichen der
Fahreignung empfohlen (Soyka et al., 2014). Schwere psychotische Erkrankungen
kbnnen einen Patienten aber so beeintrachtigen, dass die noétige psychische
Leistungsfahigkeit nicht mehr gegeben ist (Gracmann und Albrecht, 2018). Gibt es
Bedenken an der Eignung eines Fahrers, kann die Fahrerlaubnisbehorde laut § 11
FeV ein arztliches Gutachten anordnen. Die Behdrde legt auch fest, dass der
untersuchende Facharzt Gber spezielle Erfahrungen in der Verkehrsmedizin bzw.
Verkehrspsychologie verfigen und nicht der behandelnde Arzt sein soll
(Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2020b).

Der Gutachter agiert prinzipiell nur als Berater. Die rechtlichen Folgen leiten die Fahr-
erlaubnisbehérde bzw. die Verwaltungsgerichte ein (Brunnauer et al., 2014). Da der
Arzt oder Psychologe an die Schweigepflicht nach § 203 Strafgesetzbuch (StGB) und
nach 8§ 9 der (Muster-)Berufsordnung furr die in Deutschland tatigen Arztinnen und
Arzte (MBO-A) gebunden ist, darf das Gutachten aber nur mit ausdriicklicher Zustim-
mung des Patienten an Dritte weitergeleitet werden (Bundesarztekammer, 2018;

Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2019a).

Die Bundesanstalt fur Stra3enwesen gibt die stéandig aktualisierten Begutachtungsleit-
linien zur Kraftfahreignung heraus, die dem Gutachter bei der Beurteilung helfen sol-
len. Darin werden zuerst grundsatzliche Hinweise zur Beurteilung gegeben, die Aus-
wahl sowie die rechtliche Stellung des Gutachters beschrieben, die Anforderungen an

die psychische Leistungsfahigkeit und die Kompensation von Eignungsméngein
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1.2 Rechtliche Rahmenbedingungen

dargestellt. Danach werden eignungsausschlieRende oder eignungseinschréankende
korperliche sowie geistige Krankheiten und Mangel abgehandelt. Als Anforderungen
an die psychische Leistungsfahigkeit fihren die Begutachtungsleitlinien funf Bereiche

auf, die auch in Anlage 5 FeV beschrieben werden:

Orientierung

Konzentration

Aufmerksamkeit

Reaktionsfahigkeit

Belastbarkeit

In diesen Funktionsbereichen missen bestimmte Mindestanforderungen erfullt wer-
den. Das bedeutet, dass Fahrer von Kraftfahrzeugen <3,5t (Gruppe 1) einen Prozent-
rang von 16 erreichen missen (84% der altersunabhangigen Normstichprobe errei-
chen ein besseres Ergebnis). Der Grund fur einen moglichen Mangel wie beispiels-
weise eine psychische Erkrankung ist fur die alleinige Beurteilung der Leistungsfahig-
keit nebensachlich. Physische Leistungsanforderungen sowie Anforderungen an die
Personlichkeitseigenschaften werden hier ebenfalls nicht genannt (Gracmann und
Albrecht, 2018). Gegenstand der Untersuchung sind laut Anlage 4a FeV nur Eigen-
schaften, Verhaltensweisen und Fahigkeiten, die fur die Fahreignung relevant sind und
nicht die gesamte Personlichkeit (Bundesministerium der Justiz und flr
Verbraucherschutz, 2020c). Mangel kbnnen aber laut § 2 FeV und Anlage 4 FeV bei-
spielsweise durch spezielle Vorrichtungen oder bestimmtes Verhalten kompensiert,
Risiken durch geeignete Auflagen und Beschrankungen minimiert werden
(Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2019d; Bundesministerium

der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2019c).

Der behandelnde Arzt oder Psychologe muss gemalR § 630e Burgerliches Gesetzbuch
(BGB) und § 8 MBO-A den Patienten tber die Konsequenzen seiner Erkrankung bzw.
deren Behandlung und die méglicherweise damit verbundene beeintrachtigte Fahreig-
nung aufklaren (Sicherungsaufklarung) (Bundesarztekammer, 2018;
Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2020a). Er muss den Pati-
enten darauf aufmerksam machen, dass jeder Verkehrsteilnehmer selbst die Pflicht (8
2 FeV - Vorsorgepflicht) hat zu Uberprifen, ob er aufgrund korperlicher oder geistiger
Beeintrachtigungen dazu in der Lage ist, sich sicher im Stra3enverkehr zu bewegen

9



1.3 Schizophrenie, schizotype und anhaltend wahnhafte Stérungen

(Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2019c). Die Beratung soll
helfen, unter Einbeziehung der Krankengeschichte, der medikamentdsen Behandlung,
der Compliance des Patienten, der Einschatzung von Leistungseinschrankungen und
der Bewertung von Kompensationsmdglichkeiten, abschéatzen zu kénnen, ob der Pa-
tient sicher am Stralenverkehr teilnehmen kann. Hinsichtlich der Dokumentations-
pflicht (§ 10 MBO-A) sollte die Beratung sowie die Bestatigung der Aufklarung - am
besten auch schriftlich durch den Patienten - festgehalten werden (Brunnauer und
Laux, 2015; Bundesarztekammer, 2018).

1.3 Schizophrenie, schizotype und anhaltend wahnhafte Stérun-
gen

1.3.1 Atiopathogenetische Modelle

Synoptisch lassen sich nachfolgende Hypothesen zur Atiopathogenese der Schizo-

phrenie zusammenfassen.

Die Dopaminhypothese ist durch die Blockade zentraler Dopamin-D2-Rezeptoren
durch Antipsychotika begriindet. Obwohl bildgebende Studien keine Erh6hung der Do-
paminrezeptoren zeigen, gibt es Hinweise auf eine erhdhte dopaminerge Neurotrans-
mission bei Schizophreniepatienten (Heinz, 2000). Diese wird mit Positivsymptomen
in Verbindung gebracht, wahrend vermutlich ein Dopaminmangel im Kortex die nega-
tiven und kognitiven Symptome ausldst (Abi-Dargham, 2004). Neben Dopamin spielen
aber auch andere Transmittersysteme wie Glutamat und Serotonin eine Rolle

(Tamminga und Holcomb, 2005).

Formalgenetische Studien wie Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien unterstrei-
chen eine familiare Haufung der Schizophrenie (Kety et al., 1994; Kendler et al., 1994;
Tienari et al., 2003; Schmitt et al., 2020). Einige Gene kénnen mittlerweile mit der Er-
krankung in Verbindung gebracht werden, doch fir die Erklarung der Krankheit spielen
Interaktionen zwischen Genen und Umwelt weiterhin eine grof3e Rolle (Schmitt et al.,
2014).

Diese Gen-Umwelt-Interaktion finden sich auch ahnlich im Vulnerabilitatskonzept, das
Zubin und Spring (1977) vorschlagen, wieder. Demnach sollen exogene und/oder en-

dogene Einflisse pra- oder perinatal zu hirnstrukturellen und hirnfunktionellen
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1.3.2 Symptomatik

Veréanderungen fiihren. Die dadurch hervorgerufene erhéhte Vulnerabilitat soll zu einer
Pradisposition fiur den Ausbruch der Erkrankung fuhren (Stamm und Buhler, 2001;
Falkai et al., 2017; Schmitt et al., 2020). Zu den Vulnerabilitatsfaktoren zahlen unter
anderem genetische Veranderungen und pra- und perinatale Schaden, beispielsweise
im Rahmen von Virusinfektionen wahrend der Schwangerschaft, biologische Risiken
wie eine positive Familienanamnese und der Missbrauch von Drogen. Neuere For-
schungen konnten auch soziale Risikofaktoren als Vulnerabilitatsfaktoren identifizieren
(Stilo und Murray, 2010; Rapoport et al., 2012; Schmitt et al., 2020).

Die Neuroentwicklungs- und die Dopaminhypothese, die beiden Haupttheorien zur A-
tiopathogenese der Schizophrenie, wurden bisher relativ unabhangig behandelt (Stilo
und Murray, 2010). Doch die epidemiologische Evidenz deutet darauf hin, dass Schi-
zophrenie eine multifaktorielle Stérung ist, bei der Gene untereinander und mit Um-
weltfaktoren interagieren, was zum Ausbruch der Storung fihren kann (van Os und
Marcelis, 1998). Die Dopamin-Dysregulation scheint dabei der letzte gemeinsame

Weg zu sein, der der Erkrankung zugrunde liegt (Stilo und Murray, 2010).

1.3.2 Symptomatik

,Die schizophrenen Stoérungen sind im allgemeinen [sic] durch grundlegende und
charakteristische Stérungen von Denken und Wahrnehmung sowie inadaquate oder
verflachte Affektivitat gekennzeichnet.“ (Dilling et al., 2000), gemafl ICD-10
Klassifikation.

Die Leitsymptome der Schizophrenie nach ICD-10 sind:
1. Gedankenlautwerden, -eingebung, -entzug, -ausbreitung

2. Kontroll- oder Beeinflussungswahn; Gefiihl des Gemachten bzgl. Kérperbewe-
gungen, Gedanken, Tatigkeiten oder Empfindungen; Wahnwahrnehmungen

3. Kommentierende oder dialogische Stimmen

4. Anhaltender, kulturell unangemessener oder vollig unrealistischer Wahn (bizar-
rer Wahn)

5. Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitat

6. Gedankenabreil3en oder -einschiebungen in den Gedankenfluss

11



1.3.3 Geschlechtsspezifische Unterschiede

7. Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien, Negativismus oder

Stupor

8. Negative Symptome wie auffallige Apathie, Sprachverarmung, verflachter oder
inadaquater Affekt (Dilling et al., 2000).

Tamminga und Holcomb (2005) teilen die Symptome der Krankheit in drei Bereiche
auf: Positiv- und Negativsymptome sowie kognitive Dysfunktionen (Ubersicht siehe
Tabelle 1).

Tabelle 1: Ubersicht tiber Symptome bei Schizophrenie

Positivsymptome Negativsymptome Kognitive Dysfunktion
Wahn Antriebsmangel Aufmerksamkeit
Halluzination Sozialer Riuickzug Arbeitsgedéachtnis
Gedankenstorung Anhedonie Exekutive Funktionen
Paranoia Sprachverarmung Verarbeitungsgeschwindigkeit
Stérung des Ich-Erlebens Abgeflachter Affekt Langzeitgedachtnis

Autobiographisches Gedéachtnis

adaptiert nach Tamminga und Holcomb (2005), Laux und Dietmaier (2012), Falkai et al. (2017) sowie
Correll und Schooler (2020)

Positive Symptome aufRern sich in Denk- und Verhaltensweisen, die Gesunde nicht
aufweisen. Negative Symptome dagegen sind Denk- und Verhaltensweisen, die Ge-
sunde zeigen, schizophrene Patienten jedoch nicht oder nur in verminderter Weise.
(Zubin, 1985). Der symptomatische Verlauf der Schizophrenie kann aber sehr vielfaltig

sein (Messias et al., 2007).

1.3.3 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Wie bereits beschrieben variiert die Inzidenz sowie das Alter des Krankheitsbeginns
zwischen Mannern und Frauen, aber mittlerweile gibt es viele Hinweise darauf, dass
es sich hierbei nicht mehr um einen normalen Geschlechtsdimorphismus handelt

(Mendrek und Mancini-Marie, 2016). Es wird postuliert, dass dieses Phdnomen auf
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1.4 Psychopharmakotherapie

Sexualhormone zuriickzufuihren ist (Hafner et al., 1993; Mendrek, 2007; Gogos et al.,
2015). Sogar morphometrische Unterschiede der pathophysiologischen Veranderun-
gen im Gehirn zwischen den Geschlechtern werden beobachtet (Bryant et al., 1999;
Narr et al., 2001). Frauen neigen dazu, weniger beeintrachtigt durch die Krankheit zu
sein. Manner sollen einen schwereren Krankheitsverlauf haben und sogar schlechter
auf die antipsychotische Behandlung ansprechen (Abel et al., 2010; Gogos et al.,
2015; Ceskova et al., 2015; Gogos et al., 2019). Jedoch scheint das weibliche Ge-
schlecht ein Risikofaktor zu sein, an einer Belastung durch medikamenttse Nebenwir-
kungen zu leiden (lversen et al., 2018).

1.4 Psychopharmakotherapie
1.4.1 Antipsychotika

Fur die Therapie schizophrener Erkrankungen sind Antipsychotika/ Neuroleptika auf-
grund ihrer antipsychotischen Wirkung von zentraler Bedeutung. Diese Gruppe kann
nach der neuroleptischen Potenz, der chemischen Struktur oder dem Rezeptorprofil
eingeteilt werden oder sie werden — wie in der klinischen Praxis tblich — in Antipsy-
chotika der 1. Generation (first generation antipsychotics (FGAS), typische/klassische
Antipsychotika) und der 2. Generation (second generation antipsychotics (SGAS), aty-

pische/neuere Antipsychotika) unterteilt (Laux und Dietmaier, 2012).

Aus der Wirkweise der SGAs resultieren weniger extrapyramidal-motorische Neben-
wirkungen und ein Therapieerfolg bei der Minussymptomatik (Lieberman, 1993; Laux
und Dietmaier, 2012). Unter anderem deshalb werden SGAs von den Patienten besser
akzeptiert, was eine erhbhte Compliance bedeutet, mit einer besseren Lebensqualitat
verbunden ist und moglicherweise den langfristigen Behandlungserfolg von schizo-
phrenen Patienten positiv verandert. Aul3erdem gibt es Hinweise darauf, dass die Pa-
tienten weniger kognitiv beeintrachtigt sind (Meltzer, 1999; Méller, 2000). Zwar werden
mit den SGAs die Bewegungsstorungen reduziert, jedoch stehen hier nun andere Ne-
benwirkungen wie beispielsweise die Gewichtszunahme, metabolische Stdérungen
oder unerwunschte sexuelle Effekte im Fokus der Betrachtung (Nasrallah, 2008; Laux
und Dietmaier, 2012). Es ist zu berlcksichtigen, dass die SGAs keine homogene

Gruppe darstellen, sondern eine Gruppe einzelner Arzneimittel mit jeweils eigenen
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1.4.2 Polypharmazie

Vor- und Nachteilen (Mdéller, 2000). Sie weisen Unterschiede in ihrem Wirkmechanis-

mus, Wirkprofil sowie auch bei den Nebenwirkungen auf (Maucher, 2020).

Geddes et al. (2000) konnten keine Beweise fur die bessere Wirksamkeit oder Ver-
traglichkeit von SGAs finden. In der Regel sollen bei der Erstbehandlung einer Schi-
zophrenie-Episode FGAs eingesetzt werden, es sei denn, der Patient hat zuvor nicht
auf diese Medikamente angesprochen oder leidet unter unakzeptablen extrapyrami-
dalen Nebenwirkungen, so Geddes et al. (2000) weiter. Der Goldstandard bei Thera-
pieresistenz ist Clozapin (Moore et al., 2007; Correll, 2020). Mittlerweile gibt es aber
starke Hinweise dafir, dass SGAs im Vergleich zu FGAs eine &hnliche oder sogar
bessere Wirksamkeit bei der Verhinderung eines Ruckfalls und bei der Unterdriickung
oder sogar Verbesserung der Symptome haben (Falkai et al., 2006). Deswegen ist es
gerechtfertigt, auch aufgrund des geringeren Risikos an extrapyramidal-motorischen
Nebenwirkungen zu leiden, SGAs bevorzugt einzusetzen (Hasan et al., 2013).

Laut Daten der Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie (AMSP) Studie stieg bei stati-
onaren schizophrenen Patienten der Einsatz von SGAs von 62,8% im Jahr 2000 auf
88,9% im Jahr 2015, wohingegen der Einsatz von FGAS von 46,6% auf 24,7% sank.
Clozapin (21,3%) war das am haufigsten verwendete Antipsychotikum gefolgt von O-
lanzapin (20,7%), Risperidon (17,7%), Quetiapin (14,6%), Haloperidol (13,6%),
Amisulprid (9,4%) und Aripiprazol (8,9%) (Toto et al., 2019).

1.4.2 Polypharmazie

Die Definition der Polypharmazie weist eine grof3e Heterogenitét in der Literatur auf.
Ublich ist die numerische Definition. Am haufigsten wird von Polypharmazie ab fiinf
Arzneimitteln gesprochen. Es wird auch gerne in ,minor” (zwei bis drei Medikamente),
.,moderate“ (vier bis finf Medikamente) und ,major* (ab funf Medikamenten) Poly-

pharmazie unterteilt (Masnoon et al., 2017).

1.4.2.1 Behandlungsstrategien

In der psychiatrischen Praxis sind Nonresponse auf initiale Therapien oder eine hohe
Anzahl von Rezidiven haufig, weswegen auf andere Strategien wie die
14



1.4.2.1 Behandlungsstrategien

Kombinationstherapie (Kombination verschiedener Antipsychotika) oder die Augmen-
tationstherapie (Kombination von Antipsychotika mit Mitteln einer anderen Arzneimit-
telklasse) zurtickgegriffen wird. Deshalb nahm die Polypharmazie in den letzten Jah-
ren zu (Mojtabai und Olfson, 2010; Laux und Dietmaier, 2012; Toto et al., 2019). Laut
Sernyak und Rosenheck (2004) sind die haufigsten Griinde fur eine zusatzliche Ver-
schreibung weiterer Psychopharmaka die Verringerung der positiven Symptome
(61%), der Negativsymptomatik (20%), die Verringerung der Gesamtmenge an Medi-
kamenten (9%) und die Minderung der extrapyramidalen Symptome (5%). Weitere
Grunde fir eine antipsychotische Polytherapie sind unter anderem eine Kreuztitration,
eine fehlgeschlagene Behandlung mit Clozapin, Behandlung komorbider Zustande,
eine randomisierte kontrollierte Evidenz und eine Clozapin-Intoleranz (Correll et al.,
2011; Kishimoto et al., 2013).

Nach wie vor soll aber laut der Leitlinien eine pharmakologische Therapie mit dem Ziel
zur Reduktion psychotischer Symptome als Monotherapie angeboten werden. Bei un-
zureichendem Ansprechen auf eine antipsychotische Monotherapie kdnnen Patienten
mit pradominanten Negativsymptomen oder bei persistierenden depressiven Sympto-
men zusatzlich Antidepressiva verabreicht werden. Die Kombination aus zwei Antipsy-
chotika kann unter Kontrolle der Nebenwirkungen und Interaktionen angeboten wer-
den, wenn eine Monotherapie mit drei verschiedenen Antipsychotika unter Einschluss

von Clozapin kein ausreichendes Ansprechen bewirkt hat (DGPPN, 2019).

Es kann also davon ausgegangen werden, dass die Patienten, die mehrere Psycho-
pharmaka erhalten, tendenziell die Patienten sind, die schwerer krank sind bzw. einen
schwereren Verlauf haben. Dies weist auf die Schwierigkeit hin, diese Patienten zu
behandeln (Correll und Gallego, 2012; Malandain et al., 2018).

Als Griuinde, warum Arzte widerstrebend mehrere Psychopharmaka verschreiben, wer-
den akute oder chronische Nebenwirkungen, fehlende Evidenz, das Mortalitatsrisiko,
das Risiko der Nicht-Adharenz und Schwierigkeiten bei der Bestimmung von Ursache
und Wirkung genannt (Correll et al.,, 2011; Kishimoto et al., 2013). Laut
Rittmannsberger (2008) werden aber in Europa 36,5% der ambulanten Patienten und

44,2% der stationdren Patienten mit einer Kombinationstherapie behandelt.
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1.4.2.1 Behandlungsstrategien

Abbildung 1: Mono- oder Polytherapie mit Psychopharmaka im Jahr 2015 laut der AMSP-Studie
(adaptiert nach Toto et al. (2019))
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Laut Daten der AMSP-Studie stieg die Rate der stationaren schizophrenen Patienten,
die finf oder mehr Medikamente erhielten, von 19% im Jahr 2000 auf 26,5% im Jahr
2015. In Abbildung 1 werden die Anteile der Patienten, die im Jahr 2015 mit Mono-
oder Polypharmazie mit Psychopharmaka behandelt werden, dargestellt. Wie bei der
Gesamtzahl der Medikamente zeigte sich auch hier ein Anstieg der Anzahl der Psycho-

pharmaka pro Patienten (Toto et al., 2019).

Am haufigsten wurde mit 49% laut Daten der AMSP-Studie bei stationéren schizophre-
nen Patienten die Kombinationstherapie mit zwei Antipsychotika beobachtet (nur ein
Viertel erhielten eine Monotherapie). Haloperidol wurde am haufigsten mit einem an-
deren Antipsychotikum kombiniert. Die Komedikation mit Tranquilizern war die zweit-
haufigste Therapie. Auch Antidepressiva und Antikonvulsiva wurden oft verabreicht.
Hypnotika waren ein vergleichsweise seltener Augmentationspartner (Toto et al.,
2019).

In einer anderen Studie wird davon berichtet, dass 70% der ambulanten Patienten eine
Augmentationstherapie und 42,5% mindestens zwei Antipsychotika erhielten. Die hau-
figste Wirkstoffklassenkombination war ein Antipsychotikum und ein Stimmungsstabi-
lisator, gefolgt von der Kombination ,Antipsychotikum mit Antidepressivum® (Pickar et

al., 2008).
16



1.4.2.2 Wirksamkeit und Risiken

Vor der Einfuhrung der SGAs war eine Kombination der FGAs haufig. Nun werden
eher SGAs untereinander oder SGAs mit FGAs kombiniert. Haufig wird Clozapin, Ris-
peridon oder Olanzapin mit anderen SGAs oder FGAs verwendet (Chan und Sweeting,
2007; Messer et al., 2016). Aul3erdem wird der Augmentation mit Stimmungsstabilisie-
rer (Lithium, Carbamazepin, Valproat, Lamotrigin oder Topiramat), Antidepressiva
oder Benzodiazepinen ein grol3er Stellenwert zugeschrieben (Messer et al., 2016).
Benzodiazepine sollten aber in erster Linie fur die kurzfristige Sedierung von akut er-
regten Patienten in Betracht gezogen werden, nicht jedoch fur die Verstarkung von
Antipsychotika bei der mittel- und langfristigen Pharmakotherapie von Schizophrenie
(Dold et al., 2013; DGPPN, 2019).

Naturlich gibt es auch noch viele weitere Kombinationsmdglichkeiten, vor allem mit
mehr als zwei Psychopharmaka. Hier ist die Datenlage aber sehr diinn, daher werden
weitere Studien zu in der klinischen Praxis h&ufig verwendeten pharmakologischen
Behandlungsstrategien dringend bendtigt. Auch andere Add-on-Strategien sind mog-
lich.

1.4.2.2 Wirksamkeit und Risiken

Wahrend einige Kombinationen durch Studien gestitzt werden, ist die Wirksamkeit
anderer nicht bewiesen: Correll et al. (2009) weisen darauf hin, dass in bestimmten
klinischen Situationen eine Kombinationstherapie der Monotherapie lberlegen sein
kann. Es werden aber qualitativ hoherwertige Studien gefordert, um feststellen zu kén-
nen, ob Patienten von einer Kombinationstherapie wirklich profitieren kénnen (Correll
et al., 2017). Lin et al. (2013) konnten in ihrer Untersuchung bestéatigen, dass eine
antipsychotische Kombinationstherapie mit niedrig dosierten Antipsychotika bei der
Behandlung von Schizophrenie genauso wirksam und sicher ist wie eine Monothera-
pie. Im Rahmen eines Reviews von Galling et al. (2017) wurde Monotherapie vs. Kom-
binationstherapie untersucht und eine Uberlegenheit der Kombinationsstrategie bei
der totalen Symptomreduktion gefunden. Jedoch ergab sich diese Uberlegenheit
hauptsachlich aus offenen Studien und nicht aus hochwertigen doppel-blind Studien.
Die Daten zeigen, dass die Kombinationstherapie bei Schizophrenie keine eindeuti-
gen, hochwertigen Beweise fur die Uberlegene Wirksamkeit gegentber der Monothe-
rapie liefern konnte, mit Ausnahme einer Reduktion der Negativsymptomatik durch
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1.4.2.2 Wirksamkeit und Risiken

Aripiprazol-Kombinationen. Auch andere Analysen finden nur bescheidene bzw. kaum
Vorteile bei der Kombinations- bzw. Augmentationsstrategie bei Patienten, die nicht
vollstéandig auf Clozapin ansprachen (Taylor et al., 2012; Sommer et al., 2012). Die
meisten Hinweise darauf, dass eine Kombinationstherapie den Krankheitsverlauf ver-

bessern kann, finden sich nur in Kurzzeitstudien (Ortiz-Orendain et al., 2017).

Diese widerspruchlichen Aussagen lassen erkennen, dass empirische Belege fir die
Wirksamkeit der Kombination von Antipsychotika und Augmentationstherapien noch
zu begrenzt sind, um endgultige Schlussfolgerungen zu ziehen (Freudenreich und
Goff, 2002; Miyamoto et al., 2005). Dieser Trend, Kombinationen und Augmentations-
therapie zu verschreiben, setzen Patienten einem erhoéhten Risiko fur Arzneimittel-
wechselwirkungen mit ungewissem Nutzen fir die klinischen Ergebnisse aus (Correll
et al., 2007; Mojtabai und Olfson, 2010; Laux und Dietmaier, 2012). Denn es werden
mehr Nebenwirkungen und Wechselwirkungen bei Patienten beobachtet, die mehrere
Antipsychotika einnehmen, bei zunehmender Gesamtdosis sowie bei Behandlung mit
Antipsychotika in Kombination mit anderen Psychopharmaka (lversen et al., 2018;
Kratz und Diefenbacher, 2019). Das steigende Risiko an Medikamenteninteraktionen
veranlasste Weih et al. (2011) dazu, die Psychopharmakainteraktionen nach der Ent-
lassung aus der stationdren Behandlung zu untersuchen: Die meisten Kombinationen
waren zwar unbedenklich, jedoch wiesen 3% ein erhdhtes Risiko und 1,3% ein Risiko
fur schwere unerwiinschte Nebenwirkungen auf. Joukamaa et al. (2006) benannten
sogar einen moglichen Zusammenhang zwischen der Anzahl der Antipsychotika und

der Mortalitat.

Patienten haben zwar grundsatzlich eine gute Einstellung gegeniber den Medikamen-
ten, unabhéngig davon, ob sie eine Monotherapie oder eine Polytherapie erhalten,
wichtig fur die Compliance sind jedoch die Nebenwirkungen, die bei der Polytherapie

etwas haufiger auftreten (Hashimoto et al., 2012).

Nebenwirkungen kdénnen sich aber bei einer Kombinationstherapie - beispielsweise
bei Clozapin mit Amisulprid - auch reduzieren, da die Clozapindosis gegenuber der
Monotherapie reduziert werden kann (Zink et al., 2004; Cook und Hoogenboom, 2004).
Die zusatzliche Gabe von Aripiprazol bei chronisch schizophrenen Patienten, die mit
Clozapin behandelt werden, fihrt zu einer deutlichen Besserung der Symptome wie
negativ-depressive Symptome, kognitive Beeintrachtigungen und Lebensqualitét,

ohne mehr bzw. sogar weniger Nebenwirkungen hervorzurufen (Rocha und Hara,
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2006; Ziegenbein et al., 2006; Mitsonis et al.,, 2007; Masopust et al., 2008;
Srisurapanont et al., 2015). Doch Barnes et al. (2017) fordern groRere Studien, um die

Nebenwirkungen besser bewerten zu kénnen.

Ein aktueller Review empfiehlt, dass die Leitlinien der meisten Lander Uberarbeitet
werden sollten, da sie oft eine Monotherapie bevorzugen und von einer Polytherapie
abraten. Doch viele Patienten konnen von Polypharmazie profitieren (Lin, 2020). Die
beste Losung ist, die Verschreibung fur jeden Patienten immer sehr individuell zu be-
trachten, das klinische Ansprechen und die Nebenwirkungen zu Uberwachen (Barnes
und Paton, 2011).

1.5 Schizophrenie und Kognition

1.5.1 Stérungen in Aufmerksamkeit, Gedachtnis und exekutiven
Funktionen

Schizophrenie ist durch eine breit gefacherte Beeintrachtigung der Kognition gekenn-
zeichnet (Heinrichs und Zakzanis, 1998; Fioravanti et al., 2012; Schaefer et al., 2013).
In der Literatur wird von ungefahr 60% der Erkrankten gesprochen, die neuropsycho-
logische Auffalligkeiten (mafige oder starke Einschréankungen) aufweisen (Rund et al.,
2006). Nur bei ca. 16% bis 45% liegen die Ergebnisse im Normbereich (Reichenberg
et al., 2009). Aul3erdem zeigen viele unbehandelte schizophrene Patienten (58%) eine
Beeintrachtigung in verkehrsrelevanten Leistungsfunktionen, so Segmiller et al.
(2017). Goldberg et al. (1993) untersuchten psychiatrische Symptome und die Kogni-
tion schizophrener Patienten unter medikamentoéser Behandlung. Trotz Verbesserun-
gen der Symptome blieben Aufmerksamkeit, Gedachtnis und Problemlésung im We-
sentlichen unverandert. Daher lasst sich schlussfolgern, dass kognitive Defizite relativ
unabhéngig von Symptomen sind und wahrscheinlich zentrale und dauerhafte Merk-
male der schizophrenen Stoérung sind. Tamminga und Holcomb (2005) sprechen von
einer kognitiven Dysfunktion speziell in Aufmerksamkeit, im Arbeitsgedachtnis sowie
in den exekutiven Funktionen. Einige Studien weisen auf zentrale Stoérungen der Infor-
mationsverarbeitung und Aufmerksamkeit hin (Nuechterlein und Dawson, 1984). Das
Arbeitsgedachtnis und sein Beitrag zur Leistung bei strategischen Gedachtnistests bei
Schizophrenie wurden von Stone et al. (1998) untersucht: Patienten und Kontrollper-

sonen absolvierten Tests, die das unmittelbare Gedéachtnis, das Arbeitsgedachtnis,
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1.5.2 Kognitive Stérungen vor dem Ausbruch der Erkrankung und in Remissionsphasen

das langfristig-strategische und nicht-strategische Gedachtnis forderten. Schizophre-
niepatienten schnitten bei allen Tests schlechter ab. Bildung, verbale Intelligenz und
die unmittelbare Gedachtniskapazitat waren bei den Patienten nicht fiir Defizite im Ar-
beitsgedachtnis verantwortlich. Eine Beeintrachtigung des Arbeitsgedachtnisses kann
fur das Profil einer beeintrachtigten kognitiven Leistung bei Schizophrenie von zentra-
ler Bedeutung sein und steht im Einklang mit einer hypothetischen Funktionsstérung
des Frontallappens, die mit dieser Krankheit verbunden ist. Eine zusatzliche medial-
temporale Dysfunktion kann das Erkennungsgedachtnisdefizit erklaren. Hinweise auf
ein Defizit in der Aufmerksamkeit lieferte auch die Studie von Smith et al. (1998). In
dieser Studie wurden die anhaltende, selektive, geteilte und wechselnde Aufmerksam-
keit sowie die Reaktivierung des Arbeitsgedachtnisses bei Schizophrenie untersucht.
Patienten mit Schizophrenie waren bei Aufgaben, die ein Umschalten der Aufmerk-
samkeit und eine Aktivierung des Arbeitsgedachtnisses erforderten, signifikant beein-
trachtigt, zeigten jedoch eine normale Leistung bei Aufgaben, bei denen die Aufmerk-
samkeit auf mehrere Stimulusmerkmale gerichtet war. Gleichsam zeigt ein Review von
204 Studien, dass Schizophrenie durch eine breit angelegte kognitive Beeintrachti-
gung mit unterschiedlichem Defizit in allen Fahigkeitsbereichen gekennzeichnet ist, die
durch klinische Standardtests gemessen werden kdénnen (Heinrichs und Zakzanis,
1998). Speziell die kognitive Flexibilitat ist bei Patienten mit Defizit beeintrachtigt und
daher ein Kernmerkmal (Réthelyi et al., 2012). Zusammenfassend lasst sich feststel-
len, dass die ausgepragtesten neurokognitiven Defizite bei Patienten mit Schizophre-
nie also in den Bereichen Aufmerksamkeit, Gedachtnis und exekutive Funktionen lie-

gen.

An dieser Stelle ist zugleich auf geschlechtsspezifische Unterschiede der Kognition bei
schizophrenen Patienten hinzuweisen (Li et al., 2019): Manner zeigen in einigen Be-

reichen eine schlechtere Kognition als Frauen (Zhang et al., 2015; Zhang et al., 2017).

1.5.2 Kognitive Stérungen vor dem Ausbruch der Erkrankung
und in Remissionsphasen

Personen mit Schizophrenie weisen Jahre vor dem Auftreten psychotischer Symptome
mittlere 1Q-Werte auf, die etwa die Hélfte einer Standardabweichung unter der von

gesunden Vergleichspersonen liegen (Woodberry et al., 2008). Wie schon erwéhnt ist
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die Prodromalphase durch eine Storung in den personlichen und sozialen Funktionen
(wie Konzentrationsstérung, depressive Verstimmung, Schlafstérung, Angstzustand,
Reizbarkeit, Misstrauen, Aggressivitat, Unruhe, Stimmungsschwankung oder Energie-
mangel) gekennzeichnet (Gourzis et al., 2002). Angehérige nehmen dies meist als un-
spezifische Veranderung der Personlichkeit wahr (Kasper et al., 2016). Eine Studie
von Carrion et al. (2011) zeigte, dass bei Personen mit einem hohen Risiko fiir Schi-
zophrenie kognitive und funktionelle Beeintrachtigungen bereits vor dem Auftreten ei-
ner psychotischen Erkrankung nachweisbar sind. Gleichsam bestatigen dies Horan et
al. (2012): Diese Beeintrachtigungen kdnnen als friihe Indikatoren dienen und sind

somit Interventionsziele.

Die meisten Patienten weisen einen Einbruch der Kognition bei ihrem ersten Klinikau-
fenthalt auf, der sich schon friiher anbahnt und dann tiber 10 Jahre hinweg relativ stabil
bleibt (Hoff et al., 1999; Hoff et al., 2005; Albus et al., 2006). Die Residualphase ist oft
von sozialer Zurlickgezogenheit bzw. Affektarmut gepragt. Auch in dieser Phase der
Erkrankung missen Patienten oft stationér oder teilstationar behandelt werden, was
eine Einschrdnkung im Lebensplan der Patienten bedeutet. Nur bei einem Viertel
kommt es zu einer deutlichen Verbesserung bis hin zur Genesung. Bei einem weiteren
Viertel ist mit einem chronifizierten schweren Verlauf zu rechnen (Kasper et al., 2016).
Segmiller et al. (2017) kénnen eine Verschlechterung der psychomotorischen Funkti-
onen in Bezug auf fahrrelevante Leistungsbereiche - zumindest im frihen Verlauf der

Erkrankung - nicht bestatigen.

1.5.3 Einfluss der kognitiven Storungen auf das funktionelle Out-
come

Das Mal} der Beeintrachtigung variiert bei psychischen Stérungen sehr stark. Jedoch
scheint insbesondere das Ausmal’ der kognitiven Defizite ein Pradiktor fur die Alltags-
funktionalitat zu sein (Green et al., 2000; Green et al., 2004; Pereira et al., 2008). Es
zeigen nur knapp ein Viertel der Patienten eine vollstandige psychopathologische und
56% eine soziale Remission (Vollbeschéaftigung). Nur 38,6% der Patienten befinden
sich wieder auf ihrem vorherigen beruflichen Niveau, aber 87% leben dauerhaft zu
Hause (Huber, 1997). Laut Nuechterlein et al. (2011) sind neurokognitive Faktoren

gute Pradiktoren fur die berufliche oder schulische Wiedereingliederung bei
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1.6 Antipsychotika und Kognition

schizophren Ersterkrankten. Allgemein haben aber Frauen die Aussicht auf ein besse-
res soziales Outcome als Manner (Vila-Rodriguez et al., 2011). Die gestorte Informa-
tionsverarbeitung scheint auch eine zentrale Bedeutung fur das funktionelle Outcome
zu haben (Dickinson et al., 2007; Ojeda et al., 2008; Ojeda et al., 2012).

Viele Autoren sind sich einig, dass der Ansatz der Behandlung von Schizophrenie viel-
seitig, nicht nur die Pharmakotherapie, deren Ziel vor allem die Reduktion der psycho-
tischen Symptome ist, sein sollte. Es sollten zudem psychosoziale Interventionen in
die Behandlung eingeschlossen werden, um die mit Schizophrenie verbundenen kog-
nitiven Defizite, die auch einen wichtigen Faktor fur ihre sozialen Probleme darstellen,
zu verbessern (Vita und Barlati, 2018). Es gibt einige empirische Belege daflr, dass
bestimmte kognitive Funktionen durch kognitive Trainingsprogramme verbessert wer-
den konnen. Jedoch wird kritisch diskutiert, inwiefern ein Transfer der trainierten kog-
nitiven Funktionen auf komplexe Alltagsleistungen stattfindet (Rund, 2002). Dennoch
wird konstatiert, dass mehrere kognitive Rehabilitierungsprogramme bei Schizophre-
nie wirksam sein kénnen (Sablier et al., 2009). Dies kann sich auf das funktionelle

Outcome auswirken.

1.6 Antipsychotika und Kognition

Eine umfassende Metaanalyse von Keefe et al. (1999) zeigte eine allgemeine Verbes-
serung der kognitiven Funktion unter SGAs im Vergleich zu FGAs. Zudem werden die
SGAs von den Patienten besser toleriert, was eine erhéhte Compliance bedeutet, mit
einer besseren Lebensqualitdt verbunden ist und méglicherweise das Langzeitergeb-

nis von schizophrenen Patienten verandert (Meltzer, 1999; Mdller, 2000).

Dem Antipsychotikum Clozapin wird zugeschrieben, dass die psychomotorische Ge-
schwindigkeit, die verbale Sprachkompetenz sowie das verbale Lernen und Gedacht-
nis durch die Behandlung verbessert werden kdnnen. Solche kognitiven Verbesserun-
gen kdnnen Patienten mit Schizophrenie einen Vorteil bieten, indem sie die Méglichkeit
einer besseren beruflichen Funktion geben und die Lebensqualitat erhéhen (McGurk,
1999). Die Behandlung mit Clozapin verbessert mehrere Bereiche der kognitiven
Funktion, insbesondere die Aufmerksamkeit und die verbale Flussigkeit sowohl bei
behandlungsresistenter Schizophrenie als auch bei nicht behandlungsresistenter Schi-

zophrenie. Im Vergleich dazu fuhrt eine Behandlung mit FGAs nur zu einer minimalen
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Verbesserung der kognitiven Funktion. Die Wirkung von Clozapin auf einige Tests der
Aufmerksamkeit und der verbalen Sprachkompetenz ist signifikant grof3er als die einer
Behandlung mit FGAs bei nicht behandlungsresistenter Schizophrenie. Diese Daten
legen nahe, dass die Behandlung mit Clozapin FGAs bei der Verbesserung der kogni-
tiven Funktion bei Schizophrenie Uberlegen ist (Lee et al., 1994). Buchanan et al.
(1994) konnten zeigen, dass eine langfristige Behandlung mit Clozapin positive Aus-

wirkungen auf ein breites Spektrum kognitiver Funktionen hat.

Die Ergebnisse eines Reviews zu Risperidon liefern Anhaltspunkte daftr, dass der
Wirkstoff - oral verabreicht - mit einer verbesserten Funktion in den kognitiven Berei-
chen Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit/Wachsamkeit, verbales und vi-
suelles Lernen und Gedachtnis sowie Argumentation und Problemlésung bei Patien-
ten mit Schizophrenie oder schizoaffektiver Stérung verbunden ist. Lang wirkendes
injizierbares Risperidon scheint eine Assoziation mit einer verbesserten Funktion in
den Bereichen Aufmerksamkeit/Wachsamkeit, verbales Lernen und Gedachtnis sowie
Argumentation und Problemlésung sowie psychomotorische Funktion zu haben
(Houthoofd et al., 2008). Gleichsam verbessert auch in der Studie von Kim et al. (2009)
der Wechsel von oralen SGAs zu lang wirkendem injizierbarem Risperidon die kogni-
tive Funktion, einschlie3lich Wachsamkeit, verbales Lernen und Gedéachtnis, exekutive

Funktion, anhaltende Aufmerksamkeit und visuomotorische Geschwindigkeit.

Lee et al. (2007) weisen darauf hin, dass schizophrene Patienten im Vergleich zu ge-
sunden Probanden zwar eine schlechtere kognitive Leistung haben, bei arzneimittel-
naiven Schizophrenen aber sowohl Haloperidol als auch Risperidon die klinischen
Symptome verbessern, wobei Risperidon mehr Behandlungsvorteile als Haloperidol in
Bezug auf die kognitive Leistung aufweist. Bestatigen konnen dies Kern et al. (1999)
und Keefe et al. (2006b). Im Gegensatz dazu zeigt eine Studie von Rémillard et al.
(2008) zwar auch, dass im Vergleich zu den Kontrollen Schizophrene, die mit Halope-
ridol oder Risperidon behandelt werden, ein deutlich beeintrachtigtes verbales Ge-
dachtnis und eine deutlich verringerte Verarbeitungsgeschwindigkeit aufweisen und
Risperidon bei der Verringerung der psychiatrischen Symptome wirksamer ist als Hal-
operidol, aber eine Verbesserung der Schwere der Symptome in diesem Fall nicht mit
einer Verbesserung der neurokognitiven Leistung verbunden ist, was heif3t, dass die
psychopathologische Besserung unter Risperidon unabhangig von der kognitiven

Funktion ist.
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Um die Wirkung von Haloperidol und Olanzapin auf die neurokognitiven Funktionen
bei Schizophrenie abbilden zu kdnnen, wurden Gesunde sowie Schizophrene zu-
nachst innerhalb von funf Tagen, vier Mal mithilfe einer neurokognitiven Testbatterie
getestet, um Lern- und Ubungseffekte kontrollieren zu konnen. Daraufhin wurden die
Patienten 56 Tage lang behandelt. Die Ergebnisse legen dar: Olanzapin und Halope-
ridol beeinflussen die Motorik, das verbale Kurzzeitgedachtnis, die Aufmerksamkeit,
das verbale Arbeitsgedachtnis, die Reaktionszeit, das visuelle Kurzzeitgedachtnis und
das visuelle Arbeitsgedachtnis nicht (Boulay et al., 2007). Da die Negativsymptomatik
mit Defiziten in kognitiven Funktionen verbunden ist, untersuchten Lindenmayer et al.
(2007) in einer zwdlfwochigen Studie die Auswirkungen von Olanzapin gegentber Hal-
operidol auf persistierende, primare negative Symptome und neurokognitive Funktio-
nen bei stabilen schizophrenen Patienten mit Defizitsyndrom und gleichzeitigen gerin-
gen positiven, depressiven und extrapyramidalen Symptomen. Die Ergebnisse dieser
Studie weisen darauf hin, dass die Behandlung mit Olanzapin mit einer Verbesserung
der primaren negativen Symptome, einer Verbesserung der Gesamtsymptome und ei-
ner Verbesserung in einigen Bereichen der Neurokognition im Vergleich zur Behand-
lung mit Haloperidol verbunden ist. In die gleiche Richtung gehen Ergebnisse einer
Untersuchung, bei der Patienten mit der ersten Episode einer Psychose 104 Wochen
lang mit Olanzapin oder Haloperidol behandelt wurden: Beide Behandlungsgruppen
weisen eine Verbesserung der Ergebnisse in einer neurokognitiven Testbatterie auf,
wobei Patienten unter Olanzapin nach 12 und 24 Wochen eine grof3ere Verbesserung

zeigen (Keefe et al., 2006a).

Ziel einer anderen Untersuchung war es, die Wirksamkeit der SGAs bei der Behand-
lung kognitiver Beeintrachtigungen bei Schizophrenie in der Friihphase zu testen. Hier
zeigte sich ein signifikant grol3erer Nutzen der Behandlung mit Olanzapin im Vergleich
zu Haloperidol oder im Vergleich zu Risperidon. Es wurde kein Unterschied zwischen
Risperidon und Haloperidol gefunden. Die mit Olanzapin verbundene Verbesserung
war nach sechs Wochen offensichtlich und nach 30 sowie 54 Wochen Behandlung
verstarkt (Purdon et al., 2000).

In einer Studie von Bilder et al. (2002) wurde die Behandlung behandlungsresistenter
schizophrener Patienten mit Clozapin, Olanzapin, Risperidon oder Haloperidol unter-
sucht. Es wurde festgestellt, dass sich die neurokognitiven Funktionen verbesserten,
dabei die Behandlung mit Olanzapin und Risperidon aber tiberlegen war. In Conclusio

kénnen Patienten mit einer suboptimalen Reaktion auf vorherige medikamentdse
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Behandlungen im Hinblick auf kognitive Fahigkeiten moglicherweise von der Behand-

lung mit SGAs profitieren.

Schizophreniesymptome, extrapyramidale Nebenwirkungen und die kognitive Leis-
tung verbesserten sich bei der Untersuchung von Bender et al. (2006) nach einem
Washout im Verlauf der medikamentdsen Behandlung mit Olanzapin oder Clozapin.
Eine verbesserte Exekutivfunktion war jedoch nicht mit der Verbesserung positiver
Symptome und der Linderung extrapyramidaler Nebenwirkungen verbunden, was auf

einen primaren Behandlungseffekt der beiden Antipsychotika hinweist.

Die Wirkung von Kombinationen mit SGAs auf die kognitive Funktion ist noch ziemlich
unbekannt, weswegen eine Studie die Wirkung von Risperidon oder Placebo auf die
kognitive Funktion bei Patienten mit Schizophrenie vergleicht, die zuvor mit Clozapin-
Monotherapie behandelt wurden. Es stellte sich heraus, dass eine zusétzliche Behand-
lung mit Risperidon tber sechs Wochen bei Patienten, die eine Langzeitbehandlung
mit Clozapin erhalten hatten, die kognitive Funktion nicht signifikant verbesserte
(Akdede et al., 2006).

Zusammenfassend lasst sich an dieser Stelle festhalten, dass sich unter Behandlung
mit Antipsychotika durchaus eine Verbesserung der kognitiven Defizite bei Schizo-
phrenie zeigt. Jedoch gibt es Unterschiede in den verschiedenen Bereichen der Kog-
nition. In einer neueren Metaanalyse wird Olanzapin als das Antipsychotikum, das Ver-
besserungen in den meisten kognitiven Bereichen mit sich bringt, dargestellt und Hal-
operidol als das mit der geringsten Verbesserung (Baldez et al., 2021). Trotz der Un-
tersuchungen bleibt es aber schwierig, zwischen krankheitsbedingten Symptomen und
Wirkungen bzw. Nebenwirkungen der Antipsychotika zu unterscheiden. Zu Kombina-
tions- bzw. Augmentationsstrategien liegen zu wenige Daten vor, um eine Aussage

treffen zu kénnen.

1.7 Antipsychotika und Fahrsicherheit

Anhand einer Metaanalyse von Leucht et al. (2013) ergaben sich grol3e Unterschiede
im Nebenwirkungsprofil von Antipsychotika, unter anderem bei den extrapyramidalen
Nebenwirkungen wie auch bei der Sedierung. Beides spielt eine grof3e Rolle bei der

Fahrsicherheit. Tatsache ist, jede psychoaktive Substanz, die auf das
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Zentralnervensystem wirkt, kann die Fahrfahigkeiten beeintrachtigen (Parekh, 2019).
Vor allem in der Einstellungs-, Aufdosierungs- und Umstellungsphase kann dies der
Fall sein, doch der Erkrankte kann unter einer Langzeitbehandlung aufgrund der Adap-
tion an das Medikament durchaus fahrgeeignet sein (Brunnauer und Laux, 2015;
Gracmann und Albrecht, 2018; Segmiller, 2019). Eine Langzeittherapie mit Psycho-
pharmaka kann sich sogar positiv auf die verkehrsmedizinische Beurteilung auswirken
(Afflerbach et al., 2004).

Eine Ubersicht zur Literatur zu Antipsychotika und Fahrsicherheit gibt Tabelle 2, auf
die sich die nachsten Kapitel (1.7.1 bis 1.7.3) beziehen. Es werden nur Untersuchun-
gen aufgefuhrt, die bestimmte methodische Voraussetzungen erflllten. Diese sind un-
ter anderem Fahrverhaltensbeobachtung, Fahrsimulation oder Leistungstests, die eine
valide Zuordnung zu verkehrsrelevanten Funktionsbereichen (wie Leistungstests nach

Anlage 5 FeV) erméglichen.
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Tabelle 2: Literaturtibersicht Antipsychotika und Fahrsicherheit

Autoren (Jahr) Antipsychotika Status Alter Dosis Design Tests Effekte
(Jahre)
Betts et al. (1972) Haloperidol gesund (n=20) 18-30 5x 0,5mg in 36h RDB SORT akuter Effekt (D/N): nicht beeintrachtigt
+Alkohol 0,5mg/kg kein additiver Effekt mit Alkohol
Betts et al. (1972) Trifluoperazin gesund (n=20) 18-30 5x 2mg in 36h RDB SORT akuter Effekt (D/N): beeintrachtigt
+Alkohol 0,5mg/kg kein additiver Effekt mit Alkohol
Betts et al. (1991) Prochlorperazin gesund (n=12) 20-31 3x bmg tagl. RDBC SORT akuter Effekt (D): beeintrachtigt
Mattila et al. (1994) Chlorpromazin gesund (n=12) 19-32 50mg * RDBC DS akuter Effekt (D): nicht beeintrachtigt
Mattila et al. (1996) Amisulprid gesund (n=18) 23-32 50/200mg * RDBC DS akuter Effekt (D): nicht beeintrachtigt
+Alkohol 0,8g/kg kein additiver Effekt mit Alkohol
Fulton et al. (2006) Droperidol gesund (n=20) 20-46 2,5mg (i.m.) * RDBC DS akuter Effekt (n. spez.): beeintrachtigt
Wylie et al. (1993) Flupentixol (Depot) schizophren 18-65 n. spez. anderes DS Langzeitbehandlung: signifikant
Fluphenazin (De- (n=22) schlechtere Leistung als gesunde Kon-
pot) trollgruppe
(+Procyclidin Ko- kein Gruppenunterschied
medikation)
Soyka et al. (2001) Haloperidol schizophren 23-41 nach individuellen  anderes PL Langzeitbehandlung (n. spez.): bessere
Risperidon (n=26) therapeutischen Er- Leistung unter Risperidon
(8 Patienten mit wagungen durch
Biperiden Komedi- den Behandler
kation)
Brunnauer et al. FGA schizophren/ 18-59 nach individuellen  anderes PL Langzeitbehandlung (n. spez.): 27%
(2004) SGA schizoaffektiv therapeutischen Er- schwer beeintrachtigt
Flupentixol (n=120) wagungen durch bessere Leistung unter Clozapin und
Clozapin den Behandler SGAs (v. a. in Aufmerksamkeit und

Fortsetzung Tabelle 2 auf der nachsten Seite
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1.7 Antipsychotika und Fahrsicherheit

Fortsetzung Tabelle 2

Autoren (Jahr)

Antipsychotika

Status

Alter

(Jahre)

Dosis

Design

Tests

Effekte

Brunnauer et al.
(2005)

Soyka et al. (2005)

Brunnauer et al.
(2009)

Brunnauer und
Laux (2012)

Fortsetzung Tabelle 2 auf der nachsten Seite

Haloperidol
Flupentixol
Risperidon
(4 Patienten mit
Biperiden Komedi-
kation)

Haloperidol
Risperidon
(11 Patienten mit
Biperiden Komedi-
kation)

Amisulprid
Quetiapin
Flupentixol
Haloperidol

Sertindol
Risperidon
Quetiapin

schizophren
(n=47)

schizophren,
schizoaffektiv
(n=40)

schizophren
(n=80)

schizophren
(n=30)

21-60

33,1/
32,8
(Mw)

18-60

21-52

nach individuellen

therapeutischen Er-
wagungen durch
den Behandler

nach individuellen

therapeutischen Er-
wagungen durch
den Behandler

nach individuellen

therapeutischen Er-
wagungen durch
den Behandler

nach individuellen

therapeutischen Er-
wagungen durch
den Behandler

28

anderes

anderes

anderes

anderes

PL

DS

PL

PL

DS

PL

Langzeitbehandlung (n. spez.): 23%
(Risperidon) bis 38% (Haloperidol)
schwer beeintrachtigt

bessere Leistung unter Risperidon bei
Reaktivitat und Stresstoleranz
Langzeitbehandlung: bessere Leistung
unter Risperidon

Langzeitbehandlung (n. spez.): 60%
(Haloperidol), 25% (Risperidon) sehr
schlechte Leistung

Langzeitbehandlung (n. spez.): 27,5%
schwer beeintrachtigt

bessere Leistungen unter SGAs (v. a. in
Wachsamkeit und Konzentration)
Langzeitbehandlung (n. spez.): bessere
Leistung unter SGAs

Langzeitbehandlung (n. spez.): 27%
schwer beeintrachtigt

keine signifikanten Gruppenunter-
schiede
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Fortsetzung Tabelle 2

Autoren (Jahr) Antipsychotika Status Alter Dosis Design Tests Effekte
(Jahre)
Polypharmazie
Mattila et al. (1994) Chlorpromazin gesund (n=12) 19-32 50mg * RDBC DS akuter Effekt (D): beeintrachtigt nur in
+ Suriclon oder 0,4mg * Kombination mit Suriclon oder Zopiclon
Zopiclon 7,5mg *
Hobi et al. (1981) FGA schizophren, 32,1 n. spez. anderes DS subchronischer Effekt (n. spez.) und
+ Komedikation manisch de- (MW) Langzeitbehandlung (n. spez.): schlech-
pressiv, tere Leistung als gesunde Kontroll-
borderline gruppe
(n=30)
Griubel-Mathyl Kombinationen von  schizophren, 20-44 nach individuellen  anderes PL Langzeitbehandlung (n. spez.): signifi-
(1987) FGAs schizoaffektiv therapeutischen Er- kant schlechtere Leistung als gesunde
(n=33) wagungen durch Kontrollgruppe
den Behandler
Grabe et al. (1999) Haloperidol schizophren 32,3 nach individuellen  anderes PL Langzeitbehandlung (n. spez.): 57%
Perazine (n=28) (MW)  therapeutischen Er- schwer beeintrachtigt
Chlorprothixen wagungen durch signifikant bessere Leistungen unter
Flupenthixol den Behandler Polypharmazie mit Clozapin im Ver-
Clozapin gleich zu FGAs
Amisulprid

+ Komedikation

Fortsetzung Tabelle 2 auf der néchsten Seite
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Fortsetzung Tabelle 2

Autoren (Jahr) Antipsychotika

Status

Alter Dosis
(Jahre)

Design Tests

Effekte

Polypharmazie

Kagerer et al. Haloperidol
(2003) SGA
(Clozapin
Amisulprid
Riperidon
Quetiapin
Olanzapin
Ziprasidon)
+ Komedikation

Fuermaier et al.
(2019)

Antipsychotika
+ Komedikation

schizophren,
schizoaffektiv
(n=49)

schizophren
(n=31)

19-49 nach individuellen  anderes PL
therapeutischen Er-
wagungen durch

den Behandler

29,9 nach individuellen  anderes DS
(MW)  therapeutischen Er-
wagungen durch

den Behandler

Langzeitbehandlung (n. spez.): 70%
(Haloperidol), 38% (SGA) sehr
schlechte Leistungen

bessere Leistungen bei Jungeren
bessere Leistung unter SGAs v. a. bei
Stresstoleranz

Langzeitbehandlung (n. spez.): nicht
beeintrachtigt im Fahrsimulator
langsameres Fahren als gesunde Kon-
trollgruppe

RDBC=randomisiert, doppelblind, crossover; RDB=randomisiert, doppelblind; anderes=Querschnitts- oder Open-Label-Studie;
PL=psychomotorische Leistung; ORT=on-road Test; SORT=simulierter on-road Test; DS=Fahrsimulator;
akuter Effekt=Tag 1-7; subchronischer Effekt=Tag 8-21; Langzeitbehandlung>21 Tage; D=tagstber (Gabe des Medikaments am Testtag); N=nachts (Gabe des
Medikaments in der Nacht vor dem Test); D/N=aufgeteilt in tagstiber und nachts;
SGA=second generation antipsychotic; FGA=first generation antipsychotic; n. spez.=nicht spezifiziert; n=Anzahl; MW=Mittelwert; *=Einmaldosis, tagl.=taglich;
i.m.=intramuskular; v. a.=vor allem; g=Gramm; h=Stunde;
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1.7.1 Effekte von Antipsychotika auf die Fahrsicherheit bei Gesunden

1.7.1 Effekte von Antipsychotika auf die Fahrsicherheit bei Ge-
sunden

Um die Effekte von Antipsychotika besser einordnen zu kdnnen, ist es unter anderem
wichtig, zu erkennen, welche Effekte sie bei Gesunden hervorrufen, wenn sie nur ein-
malig verabreicht werden, oder wie sich die Leistung der Probanden verhalt, wenn sie
Antipsychotika tber einen langeren Zeitraum einnehmen. Deshalb folgt in diesem Ka-
pitel eine Zusammenfassung von Studien zu Akuteffekten bzw. Mehrfachgaben bei

Gesunden (siehe hierzu auch Tabelle 2).

Es wurden dabei finf Studien in der Literatur gefunden, bei der die Probanden zwi-
schen 18 und 46 Jahre alt waren. Die Stichprobengrof3e lag zwischen 12 und 20 Per-
sonen. Nur an einer Studie nahmen ausschlie3lich M&nner teil. Diese untersuchte
auch als einzige Studie ein SGA. Bei den anderen Studien war das Verhaltnis von
Frauen und Mannern ausgewogen. Den Probanden wurde Haloperidol, Trifluoperazin,
Prochlorperazin, Chlorpromazin, Amisulprid oder Droperidol als Monotherapie verab-
reicht. Die Studien wurden hauptsachlich randomisiert, doppelblind sowie crossover
durchgefiihrt. Als Studienmethode wurden entweder simulierte on-road Tests durch-

gefuhrt oder ein Fahrsimulator verwendet.

Bei den Probanden unter Haloperidol, Chlorpromazin und Amisulprid konnte keine
akute Beeintrachtigung festgestellt werden, wohingegen Trifluoperazin, Prochlorpera-
zin sowie Droperidol die akute Leistung der Probanden beeintrachtigten.

Bei Haloperidol, Trifluoperazin und Amisulprid wurde au3erdem der additive Effekt von

Alkohol untersucht, der nicht nachgewiesen werden konnte.

Wenn versucht wird, alle aufgezeigten Effekte zu berlcksichtigen, so kann an dieser
Stelle festgehalten werden, dass es unterschiedlich starke Auswirkungen bzw. Beein-
trachtigungen durch die verschiedenen Antipsychotika auf die Fahrsicherheit bei Ge-
sunden gibt. Bei manchen wird auch keine Beeintrachtigung festgestellt. Um eine klare
Aussage Uber die Beeintrachtigung von Antipsychotika auf Gesunde treffen zu kénnen,
finden sich dazu zu wenige Untersuchungen in der Literatur. Tatsache ist, dass An-
tipsychotika das Fahrverhalten von gesunden Probanden beeinflussen kbnnen. Daher
besteht das Risiko, dass sie die Leistung auch in einer realen Fahrsituation bei Pati-
enten, die die Medikamente aus therapeutischen Grinden einnehmen, zumindest in

der Einstellungs- und Umstellungsphase, ahnlich beeintrachtigen.
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1.7.2 Effekte von Antipsychotika auf die Fahrsicherheit bei Pati-
enten

Noch wichtiger als die Untersuchungen bei gesunden Probanden ist es naturlich, die
Effekte bei Schizophrenen, die die Medikamente zur Behandlung der Erkrankung ver-
abreicht bekommen, zu beleuchten, um eine Aussage darlber treffen zu kénnen, ob
Antipsychotika die Fahrsicherheit bei Patienten beeintrachtigen. Eine Ubersicht der

aktuellen Studienlage gibt Tabelle 2.

Hierzu konnten sieben Querschnitts- oder Open-Label-Studien in der Literatur gefun-
den werden, die sowohl FGAs als auch SGAs untersuchten. Darunter sind Flupentixol,
Fluphenazin, Haloperidol, Risperidon, Clozapin, Amisulprid, Sertindol sowie Quetiapin,
die nach individuellen therapeutischen Erwéagungen durch den Behandler dosiert wur-
den. Die Stichprobengrof3e der Studien reichte von 22 bis zu 120 Probanden. Darunter
waren Personen im Alter von 18 bis 65 Jahren. Grof3tenteils waren deutlich mehr Man-
ner als Frauen in der Stichprobe vertreten. Hauptsachlich wurden die psychomotori-
schen Leistungen der Studienteilnehmer untersucht. Bei wenigen wurde ein Fahrsimu-

lator zur Untersuchung der Leistungsfahigkeit benutzt.

Zusammengefasst lasst sich an dieser Stelle festhalten, dass die psychomotorische
Leistung bei chronisch schizophrenen Patienten beeintrachtigt ist. Doch wie viel dabei
der Krankheit an sich, den Medikamenten oder den Nebenwirkungen zuzuschreiben
ist, kann nicht eindeutig geklart werden (Wylie et al., 1993). Sowohl Brunnauer et al.
(2004) als auch Brunnauer et al. (2009) beschreiben eine Uberlegenheit der SGAs
oder Clozapin gegenuber FGAs hinsichtlich der psychomotorischen Leistung in Bezug
auf fahrtechnische Fahigkeiten. Am ausgepragtesten sind die Unterschiede in Bezug
auf Aufmerksamkeit, Stresstoleranz, Wachsamkeit und Konzentration. Die Daten zei-
gen, dass sich die Behandlung mit Clozapin insgesamt positiv auf die Reaktivitat und
die Stresstoleranz auswirkt. Nicht auf3er Acht zu lassen ist ebenfalls, dass jliingere Pa-
tienten eine bessere Testleistung zeigen kdnnen als altere. Aul3erdem scheint die Aus-
préagung der psychopathologischen Symptome eine Relation zur Leistung zu haben
(Soyka et al., 2005). Zwischen SGAs (Risperidon, Quetiapin, Sertindol) kann kein Un-

terschied der Leistung nachgewiesen werden (Brunnauer und Laux, 2012).

Anhand der vorliegenden Untersuchungen kdnnen keine kausalen Rickschlisse zu

pharmakogenen oder morbogenen Faktoren gezogen werden.
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1.7.3 Polypharmazeutische Effekte auf die Fahrsicherheit

Weitgehend unklar sind die Effekte der weit verbreiteten Augmentations- oder Kombi-
nationsstrategien auf die Fahrsicherheit, da sich die Datenlage in Bezug darauf als

unbefriedigend darstellt (Ubersicht siehe Tabelle 2).

Eine randomisierte und doppelblinde Crossover-Studie zum Effekt von Polypharmazie
auf die Fahrsicherheit wurde bei gesunden Probanden mit einem Fahrsimulator durch-
gefuhrt. Dabei wurden zwo6lf Probanden (6 Frauen und 6 Manner) im Alter von 19 bis
32 Jahren untersucht. Das Antipsychotikum Chlorpromazin beeintrachtigte die Fahr-
leistung alleine nicht, jedoch in Kombinationen mit Suriclon oder Zopiclon (Mattila et
al., 1994). Aufgrund der dunnen Datenlage lassen sich keine allgemeingultigen

Schlussfolgerungen ableiten.

Des Weiteren konnten funf Studien zu Polypharmazie bei schizophrenen Patienten
gefunden werden. Diese wurden entweder als Querschnitts- oder Open-Label-Studie
durchgefiihrt. Dazu wurde entweder die psychomotorische Leistungsfahigkeit oder die
Leistung in einem Fahrsimulator untersucht. Die Stichprobengrél3e der Studien reichte
von 28 bis zu 49 Probanden. Das Durchschnittsalter der Probanden lag meist bei ca.
30 Jahren. Bei drei Studien nahmen deutlich mehr Manner als Frauen teil. Medikatio-
nen waren FGAs mit Komedikation, Kombinationen von FGAs oder SGAs mit Kome-
dikation, die nach individuellen therapeutischen Erwégungen durch den Behandler do-

siert wurden.

Allgemein lasst sich festhalten, dass ein Grof3teil schizophrener Patienten unter einer
Polytherapie in ihrer psychomotorischen Leistung beeintrachtigt sind. Bei der Untersu-
chung von Grabe et al. (1999) bestanden 11% der Patienten alle Tests ohne grol3ere
Beeintrachtigung. 32% der Patienten zeigten moderate Beeintrachtigungen, die eine
individuelle Beurteilung ihrer Fahrfahigkeit erforderten. 57% waren stark beeintrach-
tigt, bei denen das Fahren nicht empfohlen werden konnte. Die Fahrfahigkeit der Pa-
tienten war in den Behandlungsgruppen gleichermal3en beeintrachtigt. Nur in einem
Test, der eine hohe Konzentration auf visuelle sowie akustische Reize und eine be-
sonders hohe Stresstoleranz erforderte, zeigte die Gruppe, die mit Clozapin und einer
Komedikation behandelt wurde, eine signifikant bessere Leistung. Im Gegensatz dazu
konnten Kagerer et al. (2003) aber einen signifikanten Unterschied zwischen den Be-

handlungsgruppen feststellen: die Gruppe, die mit Haloperidol und einer Komedikation
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1.8 Fragestellungen und Arbeitshypothesen

behandelt wurde, zeigte eine starkere Beeintrachtigung der Leistung als die Gruppe
unter SGAs. Aul3erdem hatte das Alter und die Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)

einen Einfluss auf die Leistungsparameter.

Insgesamt scheint der Anteil der Patienten, die schwere Beeintrachtigungen aufwei-
sen, unter psychopharmakologischer Polypharmazie hdoher zu sein als unter Monothe-
rapie. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die psychomotorische Leistung durch
eine Kombination von Medikamenten starker beeintrachtigt werden kann. Dennoch
hangt es von der genauen Kombination ab, also welche Medikamentengruppe genau
mit welchem anderen Medikament kombiniert wird und ob die einzelnen Medikamente
bereits in Monotherapie eine Beeintrachtigung hervorrufen. AuRerdem, wie bereits in
der Einleitung formuliert, werden Augmentations- und Kombinationstherapien oftmals
bei mangelndem Ansprechen auf das Medikament verabreicht und es kann somit da-
von ausgegangen werden, dass moglicherweise die schwereren Krankheitsverlaufe

zu den starkeren Beeintrachtigungen flhren.

1.8 Fragestellungen und Arbeitshypothesen

Aus der vorangegangenen synoptischen Darstellung der Studienlage wird deutlich,
dass systematische Studien zur Auswirkung polypharmazeutischer Behandlung auf
die Fahrsicherheit nur vereinzelt existieren. Ziel dieser Arbeit ist es, die Daten der
Fahrtauglichkeitssprechstunde der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Minchen
auszuwerten und dadurch neue Erkenntnisse zur Fahrsicherheit schizophrener Pati-
enten unter pharmakologischer Behandlung in einem klinischen Routine-Setting zu
gewinnen. Anhand der Auswertung soll vor allem den nachfolgenden Hauptfragestel-

lungen systematisch nachgegangen werden:

» Weisen monotherapeutisch behandelte Patienten aus dem schizophrenen For-
menkreis in Bezug auf die Fahrsicherheit ein besseres, globales Leistungsni-

veau auf als polypharmazeutisch Behandelte?

» Weisen Patienten mit einer geringeren Anzahl an verordneten Psychopharmaka
in Bezug auf die Fahrsicherheit ein besseres, globales Leistungsniveau auf als

Patienten mit einer gréReren Anzahl an Psychopharmaka?
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1.8 Fragestellungen und Arbeitshypothesen

» Gibt es einen Unterschied zwischen den gangigen Kombinations- bzw. Aug-
mentationstherapien bei schizophrenen Erkrankungen in Bezug auf fahrrele-

vante Leistungsparameter?

» Haben Faktoren wie Alter, Geschlecht, Schweregrad der Erkrankung und
Krankheitsdauer einen méglicherweise konfundierenden Einfluss auf die Fahr-
sicherheit schizophrener Patienten unter psychopharmakologischer Mono-

bzw. Polypharmazie?

Durch die retrospektive Auswertung des Datenpools der Fahreignungssprechstunde
der LMU Minchen sollen neue Erkenntnisse tber in der klinischen Routinebehandlung
Ubliche Medikamentenverordnungen auf die Fahrsicherheit schizophrener Patienten

gewonnen und folgende Hypothesen Uberprtift werden:

» Monotherapeutisch behandelte Patienten mit einer Erkrankung aus dem schi-
zophrenen Formenkreis weisen in Bezug auf die Fahrsicherheit ein besseres,

globales Leistungsniveau auf als polypharmazeutisch Behandelte.

» Patienten mit einer geringeren Anzahl an verordneten Psychopharmaka weisen
in Bezug auf die Fahrsicherheit ein besseres, globales Leistungsniveau auf als

Patienten mit einer gréReren Anzahl an Psychopharmaka.

> Es gibt einen Unterschied zwischen den géngigen Kombinations- bzw. Aug-
mentationstherapien bei schizophrenen Erkrankungen in Bezug auf fahrrele-
vante Leistungsparameter: Tendenziell schneiden Patienten unter Behandlung
mit SGAs in Kombinationen mit anderen Psychopharmaka besser ab als unter

FGAs in Kombinationen mit anderen Psychopharmaka.

» Faktoren wie ein hohes Alter, das mannliche Geschlecht, Schweregrad der Er-
krankung und eine lange Krankheitsdauer haben einen negativen Effekt auf die
Fahrsicherheit schizophrener Patienten unter psychopharmakologischer Mono-

bzw. Polypharmazie.
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2 Methoden und Material

2 Methoden und Material
2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie zur Untersu-
chung der Auswirkungen psychopharmakologischer Polypharmazie, auch im Ver-
gleich zur Monotherapie, auf die Fahrsicherheit schizophrener Patienten, welche mit
Hilfe des computergestutzten WIENER Testsystem (WTS) bestimmt wurde. Diese
Tests wurden im Rahmen einer Fahrtauglichkeitssprechstunde durchgefihrt, die zu
verschiedenen Zeitpunkten stattfand und zu der die Patienten freiwillig erschienen,
meist auf Anraten ihres behandelnden Arztes. Die Studie wurde in der Klinik fur Psy-
chiatrie und Psychotherapie der LMU Minchen durchgefuhrt. Alle Patienten, die von
Januar 2013 bis Marz 2018 im Rahmen der Sprechstunde untersucht sowie beraten
wurden und die Diagnose einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis hat-
ten, wurden inkludiert. Darunter befanden sich Patienten sowohl aus der ambulanten

als auch der stationaren Behandlung.

Vor der Untersuchung wurde eine ausfuhrliche verkehrsspezifische Anamnese durch-
gefuhrt. Alle Teilnehmer wurden vor Beginn der Untersuchung umfassend Uber den
Ablauf, Nutzen sowie die Risiken der Testteilnahme und im Nachhinein tber die Er-
gebnisse in den fahrrelevanten Leistungsparametern aufgeklart. Neben der Beratung
bzw. dem Ausschluss eventuell bestehender eignungsausschliel3ender Leistungsdefi-
zite lag ein klarer Nutzen fur die Teilnehmer darin, dass sie mit der Fahreignungsun-
tersuchung einen Nachweis erhielten, dass sie der gesetzlich vorgeschriebenen Vor-
sorgepflicht (8 2 FeV) nachgekommen sind (Bundesministerium der Justiz und fur
Verbraucherschutz, 2019c). Auf Seiten der Behandelnden wurde mit dem Untersu-
chungsangebot zudem der ebenfalls gesetzlich vorgeschriebenen Aufklarungspflicht
nachgekommen. Eine wesentliche Pflicht des Behandelnden ist es, den Patienten tGber
Einschrankungen der Fahreignung aufzuklaren, ggf. auf mégliche Gefahren hinzuwei-
sen und rechtliche Rahmenbedingungen zu Krankheit und Kraftverkehr zu erortern.
Diese Aufklarungspflicht leitet sich aus § 8 MBO-A ab sowie aus der Pflicht zur Siche-
rungsaufklarung nach § 630e BGB (Bundesarztekammer, 2018; Bundesministerium
der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2020a). Dabei ist der Patient auch auf seine
eigenverantwortliche Vorsorgepflicht hinzuweisen (8 2 FeV), dass er nicht aufgrund

psychischer oder physischer Erkrankungen beeintrachtigt ist, sich sicher im
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2.2 Verkehrsspezifische Anamnese

Stral3enverkehr zu bewegen (Bundesministerium der Justiz und fur
Verbraucherschutz, 2019c).

Die Patienten wurden darauf hingewiesen, dass sie sich zu jedem Zeitpunkt, ohne An-

gabe von Grinden, gegen eine Testdurchfihrung entscheiden konnen.

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, konnte ein Ethikantrag nach der De-
klaration von Helsinki nicht im Vorfeld gestellt werden. Es wurde somit auch keine
schriftliche Einverstandniserklarung der Patienten eingeholt. Da die Untersuchungs-
daten sowie die aus der verkehrsspezifischen Anamnese tbernommenen Daten bei
der Eingabe in die Datenbank irreversibel anonymisiert wurden, so dass keine Ruick-
schliisse auf den individuellen Patienten gezogen werden kénnen, wurde der Ethikan-

trag von der Ethikkommission der LMU Minchen genehmigt.

Durch die retrospektive Auswertung des Datenpools der Fahreignungssprechstunde
sollen neue Erkenntnisse Uber die Fahrsicherheit schizophrener Patienten unter in der
klinischen Routinebehandlung tblichen Medikamentenverordnungen gewonnen wer-

den.

2.2 Verkehrsspezifische Anamnese

Vor der Untersuchung wurde eine ausfuihrliche verkehrsspezifische Anamnese durch-
gefuhrt. Diese wurde anhand der Angaben der Uberweisenden Fachkollegen sowie
eines ausfuhrlichen Gesprachs erhoben (siehe Anamnesebogen im Anhang 1). Unter
anderem wurden soziodemographische Daten wie Alter, Geschlecht, Familienstand
und Bildungsstand erfasst. Zu den klinischen Daten gehéren unter anderem das Ma-
nifestationsalter, die Erkrankungsdauer, ggf. Tage seit Aufnahme in die Klinik, ggf. die
Dauer der aktuellen Episode sowie CGIl und Diagnose. Der CGI wurde wéahrend der
Anamnese ermittelt, sofern der Uberweisende Fachkollege diesen nicht Gbermittelt hat
(siehe auch Kapitel 2.4.2). Die psychiatrische Diagnostik erfolgte aber nicht im Rah-
men der Sprechstunde. Die Diagnosen wurden anhand der Angaben der jeweils be-
handelnden Fachkollegen Gbernommen. Zu den fahranamnestischen Daten zé&hlen
u. a. der Fuhrerscheinbesitz, die Fahrerfahrung des Patienten, die im letzten Jahr ge-

fahrenen Kilometer, Unfélle sowie die Bedeutung des Autofahrens fir den Patienten.
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2.3 Leistungsuntersuchung gemalf Anlage 5 FeV - Beschreibung
des WIENER-Testsystems (WTS)

Die Auswahl des Testsystems und der Testverfahren zur Untersuchung der verkehrs-
spezifischen Leistungsfahigkeit erfolgte nach den Vorgaben der Bundesanstalt fur
Stral3enwesen. Zur Untersuchung der unterschiedlichen Leistungsbereiche wie visu-
elle Orientierungsleistung, Reaktionsfahigkeit, Konzentrationsfahigkeit und Belastbar-
keit, die wesentlich flr die Einschatzung der Fahreignung sind, wurde hier das com-
putergestitzte WTS verwendet, welches zusammen mit dem 6sterreichischen Bun-
desministerium fur Verkehr, Innovation und Technologie entwickelt wurde und von ak-
kreditierten Gutachterstellen (u. a. TUV) zur Beurteilung der Fahrsicherheit zum Ein-

satz kommt.

Die Testleistungen der Probanden werden bei diesem System mit Normdaten vergli-
chen, die aus einer reprasentativen Normstichprobe der autofahrenden Gesellschaft
stammen (Schuhfried, 2011; Neuwirth und Benesch, 2011; Wagner und Karner, 2011,
Prieler, 2012). Entsprechend der in der FeV bzw. den Begutachtungsleitlinien zur
Kraftfahreignung festgelegten Beurteilungskriterien muss mindestens ein Prozentrang
von 16 von Inhabern der Fahrerlaubnisklasse der Gruppe 1 (u. a. PKW), bezogen auf
altersunabhangige Normen, in oben genannten Funktionsbereichen erreicht werden
(Gracmann und Albrecht, 2018).

Da das Verfahren computergesttitzt durchgefuhrt wird, werden alle Testpersonen vom
Testleiter unabhangig in gleicher Weise uber die Anforderung instruiert. Ebenso ist die
Testvorgabe flr jeden gleich. Somit ist Objektivitat gegeben. Die Daten sowie die Re-
aktionen der Testperson werden automatisch registriert, die Variablen berechnet und
mit den Normwerten verglichen - ohne Mitwirken von Auswertern. Somit kdnnen Re-
chenfehler ausgeschlossen werden. Die Interpretationsobjektivitat ist zwar von der
Sorgfalt abhangig, mit der auf die Hinweise zur Interpretation achtgegeben wird, da es
sich aber um einen normierten Leistungstest handelt, ist sie trotzdem gegeben. Zahl-
reiche Studien im Bereich der Verkehrspsychologie bestéatigen die Validitat der Ver-
fahren (Schuhfried, 2011; Neuwirth und Benesch, 2011; Wagner und Karner, 2011;
Prieler, 2012).

Die Testbatterie, die dieser Arbeit zugrunde liegt, umfasst die untenstehenden Berei-

che. Dadurch werden die Anforderungen hinsichtlich Orientierungsleistung,
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2.3.1 Determinationstest (DT)

Konzentrationsleistung, Aufmerksamkeitsleistung, Reaktionsfahigkeit und Belastbar-
keit, die durch Anlage 5 FeV vorgegeben sind, abgedeckt (Bundesministerium der
Justiz und fur Verbraucherschutz, 2020d).

2.3.1 Determinationstest (DT)

Der DT (hier in Verwendung: Testversion S1) erfasst reaktive Belastbarkeit, Aufmerk-
samkeit sowie Reaktionsgeschwindigkeit durch die Darbietung von Farb- und Tonsti-
muli, auf die der Proband durch Betatigung der korrespondierenden Tasten und Pe-
dale mdglichst schnell reagieren muss. Die Reizdarbietung erfolgt in der Testversion
S1 im adaptiven Modus, der sich an das Leistungsniveau anpasst (Neuwirth und
Benesch, 2011).

Zu den kognitiven Teilleistungen gehéren das Differenzieren von Farben und Tonen,
das Festhalten der relevanten Merkmale von Reizkonfigurationen und Bedienelemen-
ten sowie das Auswahlen der passenden Reaktion nach den vereinbarten Zuord-
nungsregeln. An motorischen Aufgaben werden das Bedienen von Tasten sowie Ful3-

pedalen gefordert (Neuwirth und Benesch, 2011).

Nach einer Einweisungs- sowie Ubungsphase, folgt die eigentlichen Testphase, die
etwa vier Minuten dauert. Durch den adaptiven Modus grenzt der Proband immer an
seiner Leistungsfahigkeit, wodurch eine Erfassung der ,reaktiven Belastbarkeit® er-
maoglicht wird. Wegen der Besonderheit dieses Modus eignet er sich vor allem zur Er-
fassung der Belastbarkeit des Aufmerksamkeits- und Reaktionsvermogens (Neuwirth
und Benesch, 2011).

Als Hauptvariable werden die richtigen Antworten entsprechend der Anzahl der insge-
samt reizadaquaten (zeitgerechten plus verspateten) Reaktionen gemessen. Ein ho-
her Prozentrang heil3t, dass der Proband sehr gut in der Lage ist, bei einfachen Auf-
gaben rasch und richtig zu reagieren. Die Belastbarkeit des Reaktionsverméogens (re-
aktive Belastbarkeit) ist dann als gut anzusehen. Als Nebenvariable werden falsche
und ausgelassene Reizantworten gemessen. Falsche Antworten zeigen die Tendenz
zu Verwechselungen an und stehen damit in enger Beziehung zur Aufmerksamkeits-
funktion. Die ausgelassenen Reize beschreiben, ob Reaktionen unter Zeitdruck abge-

brochen werden. Probanden mit einem hohen Prozentrang bei den Nebenvariablen
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2.3.2 Reaktionstest (RT)

sind sehr gut in der Lage, sich unter Stress fur einen langeren Zeitraum auf leichte

Aufgaben zu konzentrieren (Neuwirth und Benesch, 2011).

Fur die Auswertung der Daten dieser Untersuchung sind die Hauptvariable richtige
Antworten (DT-Richtige) und die Nebenvariable ausgelassene Antworten (DT-Nicht)
die relevanten Variablen.

2.3.2 Reaktionstest (RT)

Mit dem RT (hier in Verwendung: Testversion S3) ist die Messung der Reaktionszeit
unter leichten Mehrfachwahl-Reaktionsbedingungen maoglich. Unter Reaktionszeit ist
die Zeit zwischen einem Stimulus und einer beobachtbaren Reaktion zu verstehen. Bei
diesem Test ist das die Zeit zwischen einem Lichtreiz, einem Ton bzw. einer Kombi-
nation davon und dem Loslassen bzw. Betatigen einer Taste. Mit seiner Reaktion be-
statigt der Proband also nur, wenn eine bestimmte Konstellation prasentiert wurde.

Diese bekommt er zuvor mitgeteilt (Prieler, 2012).

Auch der RT besteht aus einer Instruktion, einer Ubungs- sowie der Testphase, die

sechs Minuten dauert (Prieler, 2012).

Als Hauptvariablen werden die mittlere Reaktionszeit (Zeit zwischen der Darbietung
des Signals und dem Loslassen der Ruhetaste) und die mittlere motorische Zeit (Zeit-
spanne zwischen dem Loslassen und dem Betatigen der Drucktaste) gemessen. Ein
hoher Prozentrang bei der mittleren Reaktionszeit bedeutet, dass der Proband gut in
der Lage ist, rasch auf relevante Reize zu reagieren. Die mittlere motorische Zeit of-
fenbart die Bewegungsgeschwindigkeit des Probanden. Ein hoher Prozentrang heif3t
also, dass der Proband in Reaktionssituationen Handlungsablaufe angemessen

schnell realisieren kann (Prieler, 2012).

Die kritische Variable bei diesem Test stellt die mittlere Reaktionszeit (in msec) dar.

2.3.3 Cognitrone (COG)

Die Konzentrationsfahigkeit wird mit dem COG (hier in Verwendung: Testversion S11)

gemessen. Der Test erfasst die Konzentrationsfahigkeit, indem die Probanden unter
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2.3.4 Adaptiver tachistokopischer Verkehrsauffassungstest (ATAVT)

Zeitdruck eine Figur mit vier Referenzfiguren hinsichtlich Kongruenz und Inkongruenz

vergleichen missen (Wagner und Karner, 2011).

Nach der Instruktion und der Ubungsphase startet der Test mit freier Bearbeitungszeit,
was heildt, dass der Proband selbst das Tempo des Tests bestimmen kann. Er muss
aber trotzdem maoglichst schnell und genau arbeiten. Die Komplexitat der gestellten
Aufgaben ist unterschiedlich und fordert deshalb eine Anpassung des Arbeitstempos
des Probanden bei jedem Vorlagenwechsel. Qualitative Aspekte der Leistung wie die

Genauigkeit und Sorgfalt stehen hier im Vordergrund (Wagner und Karner, 2011).

Die Hauptvariable ist die mittlere Zeit der korrekten Zurickweisungen (in sec), also die
durchschnittliche Zeit, die der Proband braucht, um zu erkennen, dass das Iltem mit
keiner der Referenzfiguren kongruent ist. Sie misst die selektive Aufmerksamkeit in
Form der notigen Energie, die zur Einhaltung eines bestimmten Genauigkeitsniveaus

notwendig ist (Wagner und Karner, 2011).

2.3.4 Adaptiver tachistokopischer Verkehrsauffassungstest
(ATAVT)

Der ATAVT (hier in Verwendung: Testversion S1) tberprift die Beobachtungsfahigkeit
durch eine kurze Darbietung von Fotos, die Verkehrssituationen zeigen. Die Testper-
son muss die Bilder genau in Erinnerung behalten, da sie nach jedem Foto angeben
muss, was darauf erkannt werden konnte. Dabei kann sie aus funf Antworten auswah-

len (jede Antwort spiegelt eine verkehrsrelevante Objektklasse wider):

FuRRganger, Kinder,

Kraftwagen,

Radfahrer, Motorrad, Moped

Verkehrszeichen,
e Verkehrsampel (Schuhfried, 2011).

Auch der ATAVT besteht aus einer Instruktions-, Ubungs- und der eigentlichen Test-
phase, die ungefahr zehn Minuten dauert. Die Darbietung der Bilder erfolgt adaptiv.

Die Fotos werden nicht gleich lange gezeigt. Dadurch ist es moglich, die Schwierigkeit
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2.3.4 Adaptiver tachistokopischer Verkehrsauffassungstest (ATAVT)

SO anzupassen, dass sie genau so gestaltet ist, um die maximale Information tUber die

Leistungsfahigkeit der Testperson zu erhalten (Schuhfried, 2011).

Die Hauptvariable, die zur Bewertung der Leistungsfahigkeit in Bezug auf visuelle Be-
obachtung, Uberblicksgewinnung, visuelle Orientierung und Auffassungsgeschwindig-
keit dient, ist die Uberblicksgewinnung. Dieser Parameter wird durch den Schwierig-
keitsgrad der Aufgaben sowie der korrekten/falschen Antwort auf die dargebotenen
Aufgaben berechnet (Schuhfried, 2011).

Der Personenparameter der Variable Uberblicksgewinnung entspricht der Genauigkeit
sowie der Geschwindigkeit der visuellen Beobachtungsfahigkeit, Uberblicksgewinnung
und der visuellen Orientierungsleistung. Dieser Parameter zeigt also die Wahrneh-
mungskapazitat und das Wahrnehmungstempo an. Ein hoher Prozentrang deutet da-
her auf eine gute Fahigkeit zur schnellen und prézisen Situationserfassung hin
(Schuhfried, 2011).

2.4 Psychopathologie
2.4.1 Klassifikation nach ICD-10

Dieser Arbeit liegt als diagnostisches Klassifikationssystem ICD-10 zugrunde. Im Ka-
pitel V Psychische und Verhaltensstérungen werden die Schizophrenie, schizotype
und wahnhafte Stérungen (F20-F29) klassifiziert (Dilling et al., 2000).

Diagnosegruppen nach ICD-10 sind unter anderem:
e paranoide Schizophrenie (F20.0)
e hebephrene Schizophrenie (F20.1)
e katatone Schizophrenie (F20.2)
e undifferenzierte Schizophrenie (F20.3)
e postschizophrene Depression (F20.4)
e Schizophrenes Residuum (F20.5)

e Schizophrenia simplex (F20.6) (Dilling et al., 2000).
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2.3.4 Adaptiver tachistokopischer Verkehrsauffassungstest (ATAVT)

AulRerdem zu nennen sind die schizotype Stérung (F21), die anhaltend wahnhafte Sto-
rung (F22), die akute voriubergehende psychotische Storung (F23), die induzierte
wahnhafte Stérung (F24) und die schizoaffektive Stérung (F25) (Dilling et al., 2000).

2.4.2 Screening der Symptomschwere - Clinical Global Impres-
sion (CGI)

Die CGI Skala dient der Bewertung des globalen Schweregrades einer psychischen
Stoérung, der Einschatzung des Therapieverlaufs und der Beurteilung des Verhaltnis-
ses von erwiinschten sowie unerwinschten Therapieeffekten. Mit kleinen Modifikatio-
nen wird sie auf speziellere Einsatzgebiete zugeschnitten (Spearing et al., 1997,
Altshuler et al., 2002; Haro et al., 2003; Lindenmayer et al., 2003). Die CGI-
Schizophrenie-Skala beispielsweise ist ein valides und zuverlassiges Instrument zur
Bewertung des Schweregrads und des Ansprechens der Behandlung bei Schizophre-
nie. Aufgrund seiner Einfachheit, Kiirze und klinischen Validitat eignet sich die Skala
fur Beobachtungsstudien und die routinemafige klinische Praxis (Haro et al., 2003).

Die Skala besteht aus drei Items: 1. Schweregrad der Krankheit, 2. Gesamtbeurteilung
der Zustandsanderung sowie 3. Wirksamkeitsindex, der sich in zwei Teile (therapeuti-

sche Wirksamkeit und unerwtinschte Wirkungen) aufteilt (Guy, 1976).

Item 1 und 2 werden in sieben Stufen eingeteilt, bei denen 1 ,uberhaupt nicht krank®
bzw. ,Zustand sehr viel besser® und 7 ,extrem schwer krank“ bzw. ,Zustand sehr viel
schlechter” entspricht. Item 3 wird jeweils in vier Stufen eingeteilt, bei denen 1 ,umfas-
sende Besserung® bzw. ,keine unerwiinschten Therapieeffekte und 4 ,Zustand unver-
andert oder verschlechtert” bzw. ,unerwlnschte Wirkungen Uberwiegen therapeuti-
sche Wirksamkeit* bedeutet. Bei fehlender Beurteilbarkeit wird immer eine 0 verwen-
det (Guy, 1976).

Der CGI wurde im Rahmen der Sprechstunde von einem Psychologen erfasst, sofern

der Uberweisende Fachkollege diesen nicht Gbermittelt hat.
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2.5 Stichprobe

2.5 Stichprobe

Eingeschlossen in die Auswertung wurden die Untersuchungsdaten von Patienten mit
Diagnosen aus dem schizophrenen Formenkreis (ICD-10: F2), die sich im Rahmen der
Fahreignungssprechstunde der Psychiatrischen Klinik der LMU Miinchen untersuchen
und beraten lieRen. Die einzuschlieRenden Personen mussten sich in einer psycho-

pharmakologischen Behandlung befinden.
Ausschlusskriterien:

e Alter <18 Jahre

e Komorbid Intelligenzminderung (ICD-10: F70)

e Komorbid ICD-10 F10 (Verhaltens- und psychische Stérungen durch psycho-

trope Substanzen)

e Neurologische Erkrankung (Ischamie, Schadelhirntrauma, entztndlicher Pro-

zess im Zentralnervensystem (ZNS), Parkinson, Epilepsie)

e Gegenwartig schwere internistische Erkrankung
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2.6 Untersuchungsablauf

2.6 Untersuchungsablauf

Der Untersuchungsablauf ist schematisch in Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2: Untersuchungsablauf (eigene Darstellung)
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Der Patient erschien in der Fahrtauglichkeitssprechstunde nach vorheriger Terminan-
frage seines behandelnden Arztes. Vor Beginn der Untersuchung wurde der Patient
auf den informellen Charakter und die Freiwilligkeit der Teilnahme an der Untersu-
chung hingewiesen und auch darauf, dass er jederzeit ohne Angabe von Grinden die
Untersuchung abbrechen kann. Anhand der Angaben der Uberweisungen sowie einer
ausfuhrlichen verkehrsspezifischen Anamnese wurden soziodemographische sowie
klinische Daten erfasst (siehe Anamnesebogen im Anhang 1). Der Patient wurde um-
fassend Uber den Ablauf und rechtliche Rahmenbedingungen zu Krankheit und Kraft-
verkehr, Vorsorge- und Schweigepflicht aufgeklart. Nach einer Instruktionsphase, fa-
kultativ erweitert um eine Ubungsphase, startete die Untersuchung der Bereiche Ori-
entierung, Konzentration, Aufmerksamkeit, Reaktionsfahigkeit und Belastbarkeit nach
Anlage 5 FeV. Nach dem Testdurchlauf wurden die Ergebnisse besprochen, die Pati-
enten auf etwaige Leistungsdefizite hingewiesen und mdgliche informelle Auflagen

und Beschrankungen besprochen. Insgesamt dauerten Anamnese, Aufklarung, Test-
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2.7 Auswertung

durchfiihrung und Besprechung ca. 1,5 Stunden. Die Patienten wurden unter pharma-

kologischer Erhaltungstherapie untersucht.

2.7 Auswertung
2.7.1 Datenaufbereitung

Patienten, die die Fahrtauglichkeitssprechstunde mehrfach im genannten Zeitrahmen
aufsuchten, wurden nur mit dem ersten Datensatz inkludiert, um Retesteffekte zu ver-
meiden. Ruckwirkend war es nicht mdglich, fehlende Angaben/Daten zu ergéanzen.
Einzelne fehlende Werte in den fahrrelevanten Leistungsparametern wurden mit dem

zugehdrigen Mittelwert der jeweiligen Analysegruppe substituiert.

2.7.2 Globalbeurteilung (IPP)

Im néchsten Schritt wurde der globale Index der psychomotorischen Leistung (IPP)
entsprechend Vorlauferstudien zu diesem Themenbereich (Grabe et al., 1999;
Brunnauer et al., 2006; Brunnauer et al., 2009) berechnet. Der IPP reprasentiert den
Quotienten der Anzahl der kritischen Variablen, bei denen der Patient einen Prozent-
rang von 16 erreicht hat, geteilt durch die Anzahl der Gesamtvariablen (Grabe et al.,
1999).

In Anlehnung an friihere Studien (Grabe et al., 1999; Brunnauer et al., 2009) wurden
Patienten, die nicht alle Tests bestanden haben, nochmals unterteilt. Patienten wurden
als ,schwer beeintrachtigt” eingestuft, wenn sie in mehr als 40% der kritischen Variab-
len nicht bestanden haben (entspricht hier einem IPP-Score von 0, 0,2 und 0,4). Die
restlichen wurden als ,moderat beeintrachtigt* eingestuft (entspricht hier einem IPP-
Score von 0,6 und 0,8). Somit kann der IPP auch als Mal3 fiir die globale Einschatzung

der Fahrsicherheit verwendet werden.

In den Fallen IPP-Score 0,8 und 0,6 ist von einer bedingten Fahrsicherheit auszuge-
hen, die unter Bericksichtigung von Fahrerfahrung, Einsicht in die Leistungsbeein-
trachtigungen und dem jeweils spezifischen Anforderungsprofil keinen prinzipiellen
Ausschlussgrund darstellt.
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2.7.3 Statistische Auswertung

2.7.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit International Business Machines Corporation
(IBM) Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Statistics 26 durchgefihrt.
Fur die deskriptive Statistik wurden fir die nominalen Variablen Haufigkeitsverteilun-
gen erstellt und fur ordinale und metrische Variablen Mittelwerte und die Standardab-
weichungen (SD) berechnet. Zur Analyse der demografischen, klinischen und ver-
kehrsspezifischen Merkmale wurden die nichtparametrischen Tests x?- und Mann-
Whitney-U-Test verwendet, um Unterschiede zwischen den Gruppen feststellen zu
kdnnen (x2-Test bei qualitativen Merkmalen und Mann-Whitney-U-Test bei quantitati-
ven Merkmalen). Bei einem statistisch signifikanten Ergebnis wurde der Zusammen-
hang zwischen diesem Merkmal und den verkehrsrelevanten Leistungsbereichen mit-
tels Pearson-Korrelation quantifiziert. Wenn eine statistisch signifikante Korrelation ge-
funden wurde, wurde diese Variable als Kovariate in der spéater durchgefuhrten mul-
tivariaten Varianzanalyse (MANCOVA) gefiihrt. MANCOVA wurde durchgefihrt, um
zu Uberprifen, ob es bei der psychomotorischen Leistung Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen gab. Bei signifikanten Haupteffekten wurden die signifikanten
Einzeleffekte mit univariaten F-Tests lokalisiert. Des Weiteren wurden Mann-Whitney-
U-Tests durchgefihrt, um Unterschiede im globalen Fahrsicherheits-Score (IPP) zwi-
schen den Gruppen zu finden. Aul3erdem wurde eine binare logistische Regression
berechnet, damit der Einfluss von mdglicherweise konfundierenden Faktoren auf die
Fahrsicherheit dargestellt werden konnte. Die Voraussetzungen fir die statistischen
Berechnungen wurden jeweils im Vorfeld der Analyse tUberprift. Das Signifikanzniveau
wurde mit 5% festgesetzt.
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3 Ergebnisse

3 Ergebnisse
3.1 Hauptanalyse nach Behandlungsgruppen

Die Einteilung der Behandlungsgruppen wurde nach in der pharmakologischen Be-

handlung gangigen Kombinations- bzw. Augmentationsstrategien vorgenommen:
a) Monotherapie mit SGAs

b) Kombinationstherapie mit SGAs

¢) Kombinationstherapie mit FGAs und SGAs

d) Augmentationstherapie mit Stimmungsstabilisierer

e) Augmentationstherapie mit Antidepressiva

f) andere Kombinationen

Unter der Kategorie f) ,andere Kombinationen“ wurden verschiedenste Kombinations-
bzw. Augmentationstherapien zusammengefasst (z. B. Kombinationstherapie mit zu-
satzlicher Augmentation oder Augmentationstherapie mit verschiedenen Arzneimittel-
klassen). Folglich wird in der vorliegenden Arbeit bereits ab einer Einnahme von zwei
Psychopharmaka von Polypharmazie gesprochen. Eine Monotherapie mit FGAs oder
auch Augmentationstherapien mit einer anderen Arzneimittelklasse kamen in dieser

Stichprobe nicht vor.

3.1.1 Soziodemografische Daten

Insgesamt 110 Patienten (72 Méanner und 38 Frauen), die nach ICD-10 an einer Er-
krankung aus dem schizophrenen Formenkreis (F2) litten, wurden in die Studie inklu-
diert. Das mittlere Alter betrug 41,3 Jahre (Standardabweichung: 12,7 Jahre; Range
von 19 bis 70 Jahre). Die Patienten erhielten alle eine psychopharmakologische Be-
handlung. Dosis und Wahl der Antipsychotika wurden durch den behandelnden Arzt

nach individuellen therapeutischen Erwagungen fur den Patienten ausgewahlt.

Demographische, klinische und verkehrsspezifische Merkmale der Patienten sind in

Tabelle 3 dargestellt.
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3.1.1 Soziodemografische Daten

Es wurden signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen bei der Er-
krankungsdauer festgestellt (siehe Tabelle 3). Unterschiede ergaben sich zwischen
Monotherapie und Augmentation mit Stimmungsstabilisierer (U=135,000; p=0,001),
Monotherapie und Augmentation mit Antidepressiva (U=175,500; p=0,004), Monothe-
rapie und andere Kombinationen (U=24,000; p=0,011) sowie Kombination SGAs und
Augmentation mit Stimmungsstabilisierer (U=126,500; p=0,031). Die Erkrankungs-
dauer ist in der Gruppe der Monotherapie bzw. in der Gruppe der Kombination der

SGAs signifikant ktrzer.

Um Zusammenhénge zwischen der Erkrankungsdauer und den Leistungsparametern
zu prufen, wurde eine Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefiihrt. Diese zeigte
einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer und
der Variable DT-Richtige sowie dem ATAVT, weshalb die Erkrankungsdauer dann bei
der MANCOVA als Kovariate eingeschlossen wurde (RT: r=0,164; p=0,093; COG:
r=0,159; p=0,103; DT-Richtige: r=-0,222; p=0,022; DT-Nicht: r=-0,023; p=0,811;
ATAVT: r=-0,222; p=0,022).

Zudem wurden signifikante Unterschiede zwischen Behandlungsgruppen bei der
Dauer der aktuellen Episode festgestellt (siehe Tabelle 3). Unterschiede ergaben sich
zwischen Monotherapie und Kombination FGAs mit SGAs (U=8,000; p=0,010) sowie
Kombination SGAs und Kombination FGAs mit SGAs (U=6,000; p=0,047). In der
Gruppe der Kombination von FGAs mit SGAs ist die Dauer der aktuellen Episode sig-
nifikant langer.

Um einen Zusammenhang zwischen der Dauer der aktuellen Episode und den Leis-
tungsparametern zu prifen, wurde eine Korrelationsanalyse nach Pearson durchge-
fuhrt. Diese zeigte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang, weshalb die Er-
krankungsdauer dann bei der MANCOVA nicht als Kovariate miteinbezogen wurde.

Uber alle Gruppen hinweg wurde die Diagnose F20.0 am haufigsten mit 52,7% gestellt,
gefolgt von F25.1 mit 23,6%. Alle anderen Subtypen wurden nur vereinzelt diagnosti-

ziert.

In Tabelle 4 wird die Anzahl der verabreichten Psychopharmaka in den jeweiligen The-
rapiegruppen aufgelistet. In der Gruppe der Kombination mit SGAs wurden am we-
nigsten Pharmaka (ausgenommen der Monotherapie) verordnet. In der Gruppe ,an-
dere Kombinationen® wurden die meisten Psychopharmaka verschrieben.
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3.1.1 Soziodemografische Daten

Tabelle 3: Soziodemographische, klinische und fahranamnestische Daten der Behandlungsgruppen (n=110)

Monotherapie = Kombination Kombination Augmenta- Augmenta- andere statistische Signifi-
(SGASs) SGAs FGAs mit tion Stim- tion Antide- Kombinatio- kanz
SGAs mungsstabili- pressiva nen
sierer
(n=35) (n=23) (n=7) (n=20) (n=20) (n=5) (p<0,05)

Alter in Jahre nicht signifikant
MW 39,7 39,0 45,3 41,1 43,4 49,6
(SD) (12,9) (14,5) (11,9) (11,3) (12,8) (4,5)
Geschlecht in % nicht signifikant
mannlich/ weiblich 57,1/ 42,9 60,9/ 39,1 71,4/ 28,6 80,0/ 20,0 70,0/ 30,0 60,0/ 40,0
Familienstand in % nicht signifikant
ledig 60,0 81,8 714 60,0 65,0 40,0
verheiratet 31,4 4.5 14,3 20,0 25,0 40,0
geschieden 8,6 13,6 0 20,0 10,0 20,0
verwitwet 0 0 14,3 0 0 0
Bildung in % nicht signifikant
kein Abschluss 0 0 0 0 10,0 0
Real-/Hauptschule o. Ausb. 8,6 4,5 0 10,0 15,0 0
Real-/Hauptschule m. Ausb. 48,6 40,9 57,1 60,0 45,0 60,0
Abitur/Matura 25,7 40,9 14,3 10,0 10,0 20,0
Hochschulabschluss 17,1 13,6 28,6 20,0 20,0 20,0
Manifestationsalter nicht signifikant
MW 32,2 29,4 32,3 25,1 29,8 314
(SD) (13,4) (12,7) (16,0) (8,1) (12,1) (11,8)

Fortsetzung Tabelle 3 auf der nachsten Seite
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3.1.1 Soziodemografische Daten

Fortsetzung Tabelle 3

Monotherapie = Kombination Kombination Augmenta- Augmenta- andere statistische Signifi-
(SGASs) SGAs FGAs mit tion Stim- tion Antide- Kombinatio- kanz
SGAs mungsstabili- pressiva nen
sierer
(n=35) (n=23) (n=7) (n=20) (n=20) (n=5) (p<0,05)
Erkrankungsdauer in Jahre Monotherapie < Augm.
MW 6,8 10,0 13,0 15,3 13,6 18,2 Stimmungsstabilisierer
(SD) (9,1 (11,0) (10,5) (9,1) (9,7) (9,9)
Monotherapie < Augm.
Antidepressiva
Monotherapie <
andere Kombinationen
Kombination SGAs <
Augm. Stimmungssta-
bilisierer
Tage seit Aufnahme nicht signifikant
MW 60,2 100,0 80,0 55,5 138,7 50,0
(SD) (35,3) (49,0) 0) (48,8) (139,7) 0)
Dauer d. aktuellen Episode Monotherapie < Kom-
in Tagen bination FGAs mit
MW 8,5 10,9 46,5 13,4 34,8 13,3 SGAs
(SD) 8,2) (11,2) (41,7) (18,8) (71,2) (12,9)
Kombination SGAs <
Kombination FGAs mit
SGAs
CGlI nicht signifikant
MW 4,1 4,0 4,0 4,4 3,7 4,0
(SD) (0.8) (1,6) 1.4) (1,0) 1.5) (1,0)

Fortsetzung Tabelle 3 auf der néchsten Seite
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3.1.1 Soziodemografische Daten

Fortsetzung Tabelle 3

Monotherapie = Kombination Kombination Augmenta- Augmenta- andere statistische Signifi-
(SGASs) SGAs FGAs mit tion Stim- tion Antide- Kombinatio- kanz
SGAs mungsstabili- pressiva nen
sierer
(n=35) (n=23) (n=7) (n=20) (n=20) (n=5) (p<0,05)
Diagnose* n (%) nicht signifikant
F20.0 20 (57,1) 18 (78,3) 6 (85,7) 3(15,0) 10 (50,0) 1 (20,0)
F20.1 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5,0) 2 (10,0) 0 (0)
F20.2 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5,0) 0 (0)
F20.5 1(2,9) 0 (0) 0 (0) 1(5,0) 1(5,0) 0 (0)
F20.9 1(2,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
F22.0 2(5,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
F23.0 1(2,9) 1(4,3) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
F23.1 1(2,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
F23.3 1(2,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
F23.9 0 (0) 1(4,3) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
F25.0 1(2,9) 0 (0) 0 (0) 3(15,0) 0 (0) 0 (0)
F25.1 7 (20,0) 3(13,0) 0 (0) 8 (40,0) 4 (20,0) 4 (80,0)
F25.2 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5,0) 0 (0) 0 (0)
F25.8 0 (0) 0 (0) 1(14,3) 3(15,0) 1(5,0) 0 (0)
F25.9 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5,0) 0 (0)
Fuhrerschein in % nicht signifikant
aktuell im Besitz 91,4 90,9 85,7 76,5 100,0 100,0
aktuell entzogen 8,6 9,1 14,3 23,5 0 0
Fahrerfahrung in Jahre nicht signifikant
MW 19,1 18,6 22,7 18,0 21,8 26,2
(SD) (11,7) (13,8) (9,2) (13,1) (13,4) (6,3)
gefahrene Kilometer im nicht signifikant
letzten Jahr
MW 7031,2 7045,5 12071,4 7510,5 10302,0 8600,0
(SD) (9158,8) (8521,6) (11092,1) (9962,2) (14940,9) (7602,6)

Fortsetzung Tabelle 3 auf der néchsten Seite
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3.1.1 Soziodemografische Daten

Fortsetzung Tabelle 3

Monotherapie  Kombination Kombination Augmenta- Augmenta- andere statistische Signifi-
(SGASs) SGAs FGAs mit tion Stim- tion Antide- Kombinatio- kanz
SGAs mungsstabili- pressiva nen
sierer

(n=35) (n=23) (n=7) (n=20) (n=20) (n=5) (p<0,05)
Unfalle in % nicht signifikant
ja 23,5 40,0 57,1 45,0 30,0 20,0
nein 76,5 60,0 42,9 55,0 70,0 80,0
Bedeutung des Kfz in % nicht signifikant
(Mehrfachnennungen mdégl.)
Beruf 65,7 52,2 28,6 55,6 40,0 60,0
Alltag 80,0 87,9 100,0 72,2 75,0 60,0
Freizeit 48,6 43,5 57,1 66,7 45,0 60,0

SGA=second generation antipsychotic; FGA=first generation antipsychotic; n=Anzahl; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; 0.=ohne; m.=mit; Ausbh.=Aus-
bildung; CGl=clinical global impression; d.=der; u.=und; mégl.=maoglich; *=nach ICD-10; p=Signifikanzniveau; Augm.=Augmentation;
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3.1.1 Soziodemografische Daten

Tabelle 4: Anzahl der Psychopharmaka in den Behandlungsgruppen (n=110)

Monotherapie = Kombination Kombination Augmentation Augmentation  andere Kombi-

(SGASs) SGAs FGAs mit Stimmungsstabi- Antidepressiva nationen
SGAs lisierer

(n=35) (n=23) (n=7) (n=20) (n=20) (n=5)
Anzahl Psychopharmaka
n (%)
1 35 (100,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
2 0 (0) 19 (82,6) 4 (57,1) 8 (40,0) 13 (65,0) 0 (0)
3 0 (0) 3(13,0) 2 (28,6) 10 (50,0) 5(25,0) 0 (0)
4 0 (0) 1(4,3) 1(14,3) 2 (10,0) 2 (10,0) 2 (40,0)
5 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3(60,0)
MW 1,0 2,2 25 2,7 25 4,6
(SD) (0,0) (0,5) (0.8) 0,7) 0,7) (0,5)

SGA=second generation antipsychotic; FGA=first generation antipsychotic; n=Anzahl; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung;
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3.1.2 Globalbeurteilung (IPP)

3.1.2 Globalbeurteilung (IPP)

In einem ersten Schritt wurde der IPP als globales Malf3 fur die Fahrsicherheit berech-
net. Abbildung 3 zeigt, wie viel Prozent der Patienten der jeweiligen Therapiegruppen
alle Tests bestanden (grin), moderat beeintrachtigt (gelb) oder schwer beeintrachtigt
(rot) waren. Die erste Saule fasst alle Gruppen zusammen. Insgesamt haben 49%
keine Beeintrachtigung, 43% sind moderat beeintrachtigt und 8% sind schwer beein-

trachtigt.

Mann-Whitney-U-Tests wurden berechnet um zu tberprufen, ob sich der IPP zwischen
den Behandlungsgruppen unterscheidet. Es gab einen signifikanten Unterschied zwi-
schen der Monotherapie und der Augmentation mit Antidepressiva
(U =232,00; p=0,026). Somit war der IPP der Gruppe der ,Augmentation mit Antide-
pressiva“ (MW=0,7; SD=0,3) signifikant niedriger als in der Gruppe ,Monotherapie®
(MW=0,9; SD=0,1). Alle anderen paarweisen Vergleiche ergaben keine statistisch be-

deutsamen Unterschiede.

Abbildung 3: IPP in den Behandlungsgruppen (eigene Darstellung)

M nicht beeintrachtigt moderat beeintrachtigt B schwer beeintrachtigt
100% - 0,0 . . 0,0
80%
48,6 34,8 30,0
70% 42,7 60,0

60%

28,6 55,0
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Gesamt (n=110) Monotherapie Kombination = Kombination Augmentation Augmentation Kombinationen
(n=35) SGAs (n=23) FGAs mit SGAs Mood-Stabilizer Antidepressiva (n=5)
(n=7) (n=20) (n=20)

Prozent der Patienten
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3.1.3 Ergebnisse in den verkehrsrelevanten Leistungsbereichen

Um den Einfluss moglicherweise konfundierender Faktoren wie Alter, Geschlecht,
Schweregrad der Erkrankung und Krankheitsdauer auf das globale Maf3 (IPP) unter
Mono- bzw. Polypharmazie zu untersuchen, wurde eine binare logistische Regression
berechnet. Der IPP wurde hierfir in eine zweistufige Variable ,Fahrsicherheit® umco-
diert, die als abhangige Variable verwendet wurde. Als fahrsicher galt nur ein IPP von
1, ein IPP unter 1 galt als fahrunsicher. Es wurde sich hier auf den IPP beschrankt und
nicht explizit Bezug auf die in Anlage 5 FeV genannten Leistungsfunktionen genom-
men, da diese Einteilung anhand des Cut-off-Kriteriums relevant fur die verkehrsme-
dizinische Begutachtung ist.

Das binomial logistische Regressionsmodell war statistisch nicht signifikant,
¥x3(4)=2,281, p=0,666. Der Gesamtprozentsatz korrekter Klassifikation war 61,1%, mit
einer Sensitivitat von 67,9% und einer Spezifitat von 53,8%. Von den vier Variablen,
die in das Modell aufgenommen wurden, waren keine signifikant. Alter (p=0,787), Ge-
schlecht (p=0,860), Schweregrad der Erkrankung (p=0,418) und Erkrankungsdauer
(p=0,336) hatten somit keinen pradiktiven Wert bezlglich der Fahrsicherheit. Alle Mo-
dellkoeffizienten und Odds kdnnen Tabelle 5 entnommen werden.

Tabelle 5: Einfluss verschiedener Variablen auf den IPP

Variable Regressi- Stan- Wald statisti- Odds 95% Konfidenzin-
onskoef-  dardfeh- sche Sig- Ratio  tervall fir Odds Ra-
fizient B ler nifikanz tio

(p<0,05)
Unterer Oberer
Wert Wert
Alter -0,007 0,027 0,073 0,787 0,993 0,941 1,047
Geschlecht -0,101 0,574 0,031 0,860 0,904 0,293 2,785
CGl 0,209 0,259 0,655 0,418 1,233 0,743 2,046
Krankheitsdauer -0,032 0,033 0,926 0,336 0,969 0,907 1,034

Konstante -0,101 1,538 0,004 0,948 0,904

CGl=clinical global impression; p=Signifikanzniveau;

3.1.3 Ergebnisse in den verkehrsrelevanten Leistungsbereichen

Die Ergebnisse in den verkehrsrelevanten Leistungsbereichen der jeweiligen Behand-

lungsgruppen werden in Tabelle 6 dargestellt.
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3.1.3 Ergebnisse in den verkehrsrelevanten Leistungsbereichen

Tabelle 6: Ergebnisse in den Leistungsbereichen aufgeteilt nach den einzelnen Behandlungsgruppen

Monotherapie  Kombina- Kombina- Augmenta- Augmenta- andere Gruppenvergleiche* Analyse
(SGA) tion SGAs tion FGAs tion Stim- tion Anti- Kombinati-
mit SGAs mungsstabili- depressiva onen
sierer Fat p
(n=35) (n=23) (n=7) (n=20) (n=20) (n=5)
RT Kombi. SGAs vs. andere Fs20= 0,046
Rohwert MW1 459,2 477,1 491,3 472,7 483,5 396,2 Kombinationen 2,781
(SD) (89,4) (79,4) (146,1) (78,9) (78,1) (80,7)
COG Monotherapie vs. Kombi. Fs.48= n.s.
Rohwert MW? 3,4 3,3 3,1 3,2 3,3 3,7 SGAs 0,795
(SD) (3,0) (0,8) 0,9 0,7 (1,1) 0,7
DT-Richtige Monotherapie vs. Kombi. Fs33= n.s
Rohwert MW? 216,8 211,6 182,9 203,6 186,7 198,0 FGAs mit SGAs 0,978
(SD) (40,5) (36,9) (37,5) (30,5) (44,2) (20,8)
DT-Nicht Monotherapie vs. Augm. Fs.45= n.s.
Rohwert MW?3 13,9 13,1 17,7 14,0 15,8 12,6 Stimmungsstabilisierer 0,608
(SD) (7,9) (6,5) (8,9) (8,12) (8,4) (10,6)
ATAVT Monotherapie vs. Augm. Fs.46= n.s
Rohwert MW* 0,4 -0,1 -0,1 0,2 0,1 0,0 Antidepressiva 1,164
(SD) (0,9 0,7 (0,4) (0,8) (1,1) 0,7
Monotherapie vs. andere Fs31= n.s
Kombi. 1,915
Kombi. SGAs vs. Kombi. Fs,.22= n.s.
FGAs mit SGAs 1,217
Kombi. SGAs vs. Augm. Fs,34= n. s.
Stimmungsstabilisierer 0,877

Fortsetzung Tabelle 6 auf der nachsten Seite
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3.1.3 Ergebnisse in den verkehrsrelevanten Leistungsbereichen

Fortsetzung Tabelle 6

Gruppenvergleiche* Analyse
Far p
Kombi. SGAs vs. Augm. Fs,35= n. s.
Antidepressiva 1,150
Kombi. SGAs mit FGAs vs.  Fs,10= n.s.
Augm. Stimmungsstabilisie- 0,382
rer
Kombi SGAs mit FGAs vs. Fs.20= n.s.
Augm. Antidepressiva 0,190
Kombi SGAs mit FGAs vs. Fs5= n.s.
andere Kombi. 1,502
Augm. Stimmungsstabilisie-  Fs32= n.s.
rer vs. Augm. Antidepres- 0,457
siva
Augm. Stimmungsstabilisie-  Fs17= n.s.
rer vs. andere Kombi. 2,093
Augm. Antidepressiva vs. Fs.18= n.

andere Kombi.

2,404

SGA=second generation antipsychotic; FGA=first generation antipsychotic; n=Anzahl; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; RT=Reaktionstest;

COG=Cognitrone; DT=Determinatiostest; ATAVT=adaptiver tachistokopischer Verkehrsauffassungstest; p=Signifikanzniveau; *=MANCOVA mit Erkrankungs-
dauer als Kovariate; Kombi.=Kombination; Augm.=Augmentation; n. s.= nicht signifikant;

Imittlere Reaktionszeit in msec
’mittlere Zeit der korrekten Zurlickweisungen in sec
3Summe

4 Parameter der Uberblicksgewinnung
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3.2 Analyse nach Anzahl der Psychopharmaka

Um Unterschiede zwischen den gangigen Kombinations- bzw. Augmentationsthera-
pien bei schizophrenen Erkrankungen in Bezug auf fahrrelevante Leistungsparameter
zu Uberprifen, wurde eine MANCOVA durchgefiihrt. Da sich zuvor in der Korrelations-
analyse nach Pearson statistisch bedeutsame Unterschiede in der Erkrankungsdauer
ergaben, wurde die multivariate Analyse mit der Kovariate Erkrankungsdauer durch-
gefuhrt. Die MANCOVA zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen Kombination SGAs versus andere Kombinationen flr die
kombinierten abhangigen Variablen: Fs 20=2,781; p=0,046; partielles n®*=0,410. Um die-
sen Haupteffekt zu spezifizieren, wurden post-hoc univariate F-Tests berechnet. Es
ergab sich ein signifikanter Einzeleffekt beim RT (F1,24=7,704; p=0,011; partielles
n%=0,243). Die Patienten unter der Kombinationstherapie mit SGAs schnitten im RT
signifikant schlechter ab als die Patienten unter anderen Kombinationen. Alle anderen
paarweisen Vergleiche ergaben keine statistisch bedeutsamen Unterschiede.

3.2 Analyse nach Anzahl der Psychopharmaka

Auf Basis der vorliegenden Stichprobe wurde anhand der Anzahl der Psychopharmaka
(PP), unter Beriicksichtigung gangiger Definitionen von Polypharmazie sowie dem Be-
streben eine moglichst vergleichbare Gruppenstérke zu erhalten, folgende Einteilung
vorgenommen: Monotherapie (n=35), zwei Psychopharmaka (n=44) und =drei Psycho-
pharmaka (n=31) (siehe Tabelle 7).

3.2.1 Soziodemographische Daten

Es wurden anhand dieser Gruppeneinteilung bzgl. der Erkrankungsdauer signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen Monotherapie und zwei Psychopharmaka
(U=433,000; p=0,004) sowie zwischen den Gruppen Monotherapie und =drei Psycho-
pharmaka (U=246,500; p=0,001) festgestellt. Bei der Gruppe der Monotherapie zeigt
sich eine signifikant kiirzere Erkrankungsdauer. Des Weiteren zeigten sich keine sta-
tistisch bedeutsamen Unterschiede in den soziodemographischen, klinischen oder
fahranamnestischen Daten. Um einen Zusammenhang zwischen der Erkrankungs-

dauer und den Leistungsparametern zu prifen, wurde eine Korrelationsanalyse nach
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3.2.2 Globalbeurteilung (IPP)

Pearson durchgefihrt (RT: r=0,165; p=0,091; COG: r=0,166; p=0,089; DT-Richtige:
r=-0,221; p=0,023; DT-Nicht: r=-0,024; p=0,806; ATAVT: r=-0,224; p=0,021). Diese
zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer
und der Variable DT-Richtige sowie dem ATAVT, weshalb die Erkrankungsdauer dann
bei der MANCOVA als Kovariate bertcksichtigt wurde.

Tabelle 7: Behandlungsgruppen nach Anzahl der Psychopharmaka

Monotherapie zwei PP 2drei PP
(n=35) (n=44) (n=31)

Behandlungsgruppe in %
Monotherapie (SGA) 100,0 - -
- 43,2 12,9

Kombination SGAs

Kombination FGAs mit SGAs - 9,1 9,7
Augmentation Stimmungsstabilisierer - 18,2 38,7
Augmentation Antidepressiva - 29,5 22,6
Kombinationen - - 16,1

PP=Psychopharmaka; n=Anzahl; SGA=second generation antipsychotic; FGA=first generation an-
tipsychotic;

3.2.2 Globalbeurteilung (IPP)

Abbildung 4 zeigt den prozentualen Anteil innerhalb der jeweiligen Behandlungs-
gruppe, in Abhéngigkeit der Anzahl der eingenommenen Psychopharmaka, der alle
Tests bestanden (gruin) hat, moderat beeintrachtigt (gelb) oder schwer beeintrachtigt
(rot) waren. Mann-Whitney-U-Tests wurden berechnet, um zu Uberprtfen, ob sich der
IPP zwischen den Gruppen unterschied. Es gab keinen statistisch signifikanten Unter-

schied zwischen den Gruppen.
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3.2.3 Ergebnisse in den verkehrsrelevanten Leistungsbereichen

Abbildung 4: IPP nach Anzahl der Psychopharmaka (eigene Darstellung)

M nicht beeintrachtigt moderat beeintrachtigt MW schwer beeintrachtigt
100% 0,0
90% - -
80%
48,6

70% 34,1
c
g 48,4
S 60%
=
o
o 50%
3
c
§ 40%
&

30%

20%

10%

0%
Monotherapie (n=35) zwei PP (n=44) >drei PP (n=31)

3.2.3 Ergebnisse in den verkehrsrelevanten Leistungsbereichen

Die Ergebnisse in verkehrsrelevanten Leistungsbereichen der jeweiligen Gruppen wer-

den in Tabelle 8 dargestellt.

Um einen Unterschied zwischen den Gruppen nach Anzahl der Psychopharmaka in
Bezug auf fahrrelevante Leistungsparameter zu tberprifen, wurde eine MANCOVA
durchgefiihrt. Da sich zuvor in der Korrelationsanalyse nach Pearson statistische Sig-
nifikanzen bei der Erkrankungsdauer ergaben sowie auch Unterschiede zwischen den
Gruppen, wurde die Varianzanalyse mit der Kovariate Erkrankungsdauer durchgefihrt.
Die MANCOVA zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Grup-

pen fur die kombinierten abh&ngigen Variablen.
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3.3 Beantwortung der Fragestellungen

Tabelle 8: Ergebnisse in Leistungsbereichen aufgeteilt nach Anzahl der Psychopharmaka

Monotherapie zwei PP 2drei PP Gruppenver- Analyse
(n=35) (n=44) (n=31) gleiche*
Fat p
RT Monotherapie Fs.60= n.s.
Rohwert MW? 459,2 466,5 483,3 vs. zwei PP 0,764
(SD) (89,4) (80,2) (94,4)
COG Monotherapie Fs.56= n.s.
Rohwert MW? 3,4 3,3 3,4 vs. 2drei PP 1,429
(SD) (3,0 (0,9 (0,8)
DT-Richtige zwei PP vs. Fs.66= n.s.
Rohwert MW3 216,8 204,7 191,2 >drei PP 0,879
(SD) (40,5) (37,0) (37,3)
DT-Nicht
Rohwert MW3 13,9 13,6 15,7
(SD) (7,9 (7,2) (8,8)
ATAVT
Rohwert MW* 0,4 0,0 0,1
(SD) (0,8) (1,0) (0,6)

PP=Psychopharmaka; n=Anzahl; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; RT=Reaktionstest;
COG=Cognitrone; DT=Determinationstest; ATAVT=adaptiver tachistokopischer Verkehrsauffas-
sungstest; p=Signifikanzniveau; *=MANCOVA mit Erkrankungsdauer als Kovariate; n. s.=nicht signi-
fikant; Imittlere Reaktionszeit in msec; 2mittlere Zeit der korrekten Zurlickweisungen in sec;
3Ssumme; 4 Parameter der Uberblicksgewinnung

3.3 Beantwortung der Fragestellungen

» Weisen monotherapeutisch behandelte Patienten aus dem schizophrenen For-
menkreis in Bezug auf die Fahrsicherheit ein besseres, globales Leistungsni-

veau auf als polypharmazeutisch Behandelte?

Die Hypothese, dass monotherapeutisch behandelte Patienten mit einer Erkrankung
aus dem schizophrenen Formenkreis in Bezug auf die Fahrsicherheit ein besseres,
globales Leistungsniveau aufweisen als polypharmazeutisch Behandelte, kann in der
Mehrzahl der paarweisen Gruppenvergleiche nicht bestéatigt werden. Es gab bei der
Analyse des IPP nur einen statistisch signifikanten Unterschied: der IPP der Gruppe
mit Monotherapie war hoher als der IPP der Gruppe der Augmentation mit Antidepres-

siva. Des Weiteren konnten keine bedeutsamen Unterschiede nachgewiesen werden.
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3.3 Beantwortung der Fragestellungen

» Weisen Patienten mit einer geringeren Anzahl an verordneten Psychopharmaka
in Bezug auf die Fahrsicherheit ein besseres, globales Leistungsniveau auf als

Patienten mit einer gréReren Anzahl an Psychopharmaka?

Entgegen der Annahme, dass Patienten mit einer geringeren Anzahl an verordneten
Psychopharmaka in Bezug auf die Fahrsicherheit ein besseres, globales Leistungsni-
veau aufweisen als Patienten mit einer gréf3eren Anzahl an verordneten Psychophar-

maka, hat sich hier kein statistisch signifikanter Unterschied ergeben.

» Gibt es einen Unterschied zwischen den gangigen Kombinations- bzw. Aug-
mentationstherapien bei schizophrenen Erkrankungen in Bezug auf fahrrele-

vante Leistungsparameter?

Es konnte lediglich ein Unterschied im RT festgestellt werden: Patienten, die mit der
Kombinationstherapie mit SGAs behandelt wurden, schnitten signifikant schlechter ab
als die Patienten der Gruppe der ,anderen Kombinationen®. Diesem Ergebnis ist aber
keine grof3e Relevanz zuzusprechen, da hier die aul3erst kleine Stichprobengrol3e der
anderen Kombinationen zu beachten ist. Weitere Unterschiede konnten nicht gefun-
den werden. Der erwartete Unterschied bei der Kombinationstherapie der SGAs im
Vergleich zur Kombinationstherapie der FGAs mit SGAs konnte nicht bewiesen wer-
den. Aber auch hier ist die kleine Stichprobengré3e bei der Kombinationstherapie von
FGAs mit SGASs kritisch zu sehen.

» Welchen Einfluss haben mdglicherweise konfundierende Faktoren wie Alter,
Geschlecht, Schweregrad der Erkrankung und Krankheitsdauer auf die Fahrsi-

cherheit unter Mono- bzw. Polypharmazie?

Entgegen der Hypothese, dass Faktoren wie ein hohes Alter, das mannliche Ge-
schlecht, Schweregrad der Erkrankung und eine lange Krankheitsdauer einen Effekt
auf die Fahrsicherheit unter Mono- bzw. Polypharmazie haben, wurde hier kein statis-
tisch signifikanter Einfluss gefunden. Jedoch wurde auf Einzeltestebene zwischen den
Leistungsparametern (DT-Richtige sowie ATAVT) ein statistisch bedeutsamer Zusam-

menhang mit der Erkrankungsdauer analysiert.
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4 Diskussion

4 Diskussion

Autofahren ist aus dem alltaglichen Leben nicht mehr wegzudenken - ob fir die Arbeit,
soziale Kontakte, Erledigungen oder Arztbesuche. Auch fur an Schizophrenie Er-
krankte spielt dies nattrlich eine grol3e Rolle, um am Leben teilnehmen zu kénnen. In
dieser Stichprobe besitzen ungefahr 90% der Patienten einen gultigen Fuhrerschein.
Fast 80% bendtigen das Auto privat und mehr als die Halfte der Patienten nutzen das
Auto fur berufliche Zwecke. Laut der Studie von Palmer et al. (2002) korreliert der
Fahrstatus mit der Unabhangigkeit der Patienten. Eine eingeschrankte Automobilitat
kann auch negative Auswirkungen auf den Gesundheitszustand haben (Ragland et al.,
2005; Edwards et al., 2009; Choi et al., 2014). Doch zwingt eine psychische Krankheit

Patienten oft dazu, das Autofahren aufzugeben (Brunnauer et al., 2016).

Aus dem Behandlungsvertrag mit dem Patienten erwachsen dem Behandler Pflichten
gemanR § 630e Biirgerliches Gesetzbuch (BGB) und § 8 MBO-A (iber die Konsequen-
zen der Erkrankung bzw. deren Behandlung und die méglicherweise damit verbun-
dene Dbeeintrachtigte Fahreignung aufzuklaren (Bundesarztekammer, 2018;
Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2020a). Dazu sollten ihnen
aussagekraftige Daten an die Hand gegeben werden kdnnen. Doch vor allem welche
Auswirkungen die Behandlung mit Psychopharmaka auf die Fahrsicherheit hat, ist we-
nig untersucht. Hinzu kommt, obwohl die Monotherapie den Goldstandard bei der Be-
handlung von schizophrenen Patienten darstellen sollte, die Polypharmazie oftmals
klinischer Alltag ist.

Die vorliegende Arbeit ging aus diesem Grund den klinisch relevanten Fragen nach,
ob psychopharmakologische Polypharmazie, auch im Vergleich zur Monotherapie,
Auswirkungen auf die Fahrsicherheit schizophrener Patienten hat und ob dabei Unter-
schiede zwischen den géangigen Kombinations- bzw. Augmentationstherapien in Be-
zug auf fahrrelevante Leistungsparameter zu finden sind. Hierfir wurden Daten von
110 Patienten mit Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis, die in der Fahr-
tauglichkeitssprechstunde der Psychiatrischen Klinik der LMU Minchen untersucht
und mit Psychopharmaka behandelt wurden, ausgewertet. Mithilfe des WIENER-
Testsystems wurden fahrrelevante Leistungsbereiche Orientierung, Konzentration,
Aufmerksamkeit, Reaktionsfahigkeit und Belastbarkeit nach Anlage 5 FeV untersucht.
Das Gesamtergebnis eines Testdurchlaufs (IPP) gibt hierbei Aufschluss Uber den
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4 Diskussion

Anteil der Patientinnen und Patienten, die die gesetzlichen Mindestanforderungen
nach Anlage 5 FeV erflllt haben.

Globalbeurteilung (IPP) der Gesamtstichprobe

Insgesamt waren lediglich 49,1% aller schizophrenen Patienten mit einem IPP von 1,0
uneingeschrankt fahrsicher. Dies steht im Einklang mit friheren Studien, die aufzei-
gen, dass die psychomotorische Leistung schizophrener Patienten eingeschrankt ist,
im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen (Hobi et al., 1981; Grubel-Mathyl, 1987;
Wylie et al., 1993). Da situationsbedingte Grenzwertunterschreitungen toleriert werden
durfen, kébnnen auch weniger strikte Regularien angesetzt werden (Gracmann und Alb-
recht, 2018). Mit einem IPP von 0,8 und 0,6 konnten in ihrer Fahrsicherheit als ,mode-
rat beeintrachtigt” daher 42,7% aller Patienten bezeichnet werden. Bei diesen ist von
einer bedingten Fahrsicherheit auszugehen, die unter Berlicksichtigung von Fahrer-
fahrung keinen prinzipiellen Ausschlussgrund darstellt. Mit einem IPP <0,6 waren 8,2%
schwer beeintrachtigt, was die Fahrsicherheit ausschlie3t. Dies stimmt mit friiheren
Studien Uberein, bei denen ein Grol3teil der schizophrenen Patienten die gesetzlichen
Mindestanforderungen nach Anlage 5 FeV an die psychische Leistungsfahigkeit nicht
erfillten (Grabe et al., 1999; Kagerer et al., 2003; Brunnauer et al., 2004; Brunnauer
et al., 2005; Soyka et al., 2005; Brunnauer et al., 2009; Brunnauer und Laux, 2012).
Unter Beriicksichtigung der grof3en Heterogenitat zwischen den Studien, die in der
Literatur zu finden ist, was vor allem die Medikation der Patienten betrifft, zeigen sich
dort tendenziell mehr Probanden als schwer beeintrachtigt. Laut Brunnauer et al.
(2021) weisen durchschnittlich 31% der schizophrenen Patienten eine schwere Beein-
trachtigung der psychomotorischen Funktion unter pharmakologischen Steady-State-
Bedingungen auf. Segmiller et al. (2017) gehen davon aus, dass diese Beeintréachti-
gung eher der Krankheit selbst als Behandlungseffekten zuzuschreiben ist, da auch
ungefahr 32% der jungen, nicht medikamentds behandelten schizophrenen Patienten
in ihrer psychomotorischen Leistungsfahigkeit schwer beeintrachtigt sind. In der vor-
liegenden Untersuchung waren 49,1% der Patienten uneingeschrankt fahrsicher, was
bestétigt, dass schizophrene Patienten in ihrer psychomotorischen Leistung beein-
trachtigt sind, jedoch waren insgesamt nur 8,2% schwer beeintrachtigt. Dies lasst ver-
muten, dass die Patienten der vorliegenden Studie doch durch Psychopharmaka po-

sitiv beeinflusst wurden. Es kann schlussgefolgert werden, dass dadurch mehr
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4 Diskussion

Patienten nur moderat beeintrachtigt und somit bedingt fahrgeeignet waren. Hier stellt
sich aber die Frage, ob der positive Trend dieser Studie wirklich durch die Behandlung
mit Psychopharmaka hervorgerufen wurde oder ob die Ergebnisse der Studie von
Segmiller et al. (2017) nur deshalb einen hoheren Anteil schwer Beeintrachtigter an-
gibt, da die Leistung der Unbehandelten unter der fehlenden Medikation litt. Deshalb

sollte dies noch differenzierter, am besten mit on/off-Studien, untersucht werden.

Unterschiede in der Globalbeurteilung (IPP) zwischen den Behandlungsqgruppen

Insgesamt waren in der vorliegenden Untersuchung nur 12% der polypharmazeutisch
behandelten Patienten schwer beeintrachtigt, was einen geringeren Anteil darstellt als
der, den die Literatur (bis zu 70%) nennt (Kagerer et al., 2003). 40% der polypharma-
zeutisch behandelten Patienten waren leicht beeintrachtigt und 48% nicht beeintrach-
tigt. Auffallig ist aber, dass in der Gruppe der monotherapeutisch Behandelten keine
Patienten schwer beeintrachtigt waren. 49% waren leicht beeintrachtigt und 51% nicht
beeintrachtigt (siehe Abbildung 3). Tendenziell schnitten also Patienten unter Mono-
therapie in der vorliegenden Untersuchung besser ab als der Durchschnitt der Stich-
probe bzw. die Patienten unter Polytherapie. Es konnte aber lediglich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen in Bezug auf die Fahrsi-
cherheit gefunden werden. Patienten mit Monotherapie hatten einen signifikant héhe-
ren IPP, waren also leistungsfahiger in verkehrsrelevanten Leistungsfunktionen als
Patienten der Behandlungsgruppe Augmentation mit Antidepressiva. Da laut Leitlinien
eine Monotherapie bevorzugt werden soll und somit die gleichzeitige Anwendung meh-
rerer Antipsychotika nicht die primére Therapie der Wahl darstellt, wird haufig bei
schwer zu behandelnden Patienten mit schlechtem Therapieansprechen auf einen po-
lypharmakologischen Ansatz gesetzt (Correll und Gallego, 2012; Malandain et al.,
2018; DGPPN, 2019). Dies konnte eine Selektionsverzerrung hin zu einem schwere-
ren klinischen Verlauf bewirken. In der vorliegenden Studie kann dies jedoch ausge-
schlossen werden, weil sich der Schweregrad der Erkrankung zwischen den Gruppen
nicht signifikant unterscheidet. Ein weiterer vorstellbarer Grund fiir den Unterschied
zwischen der Monotherapie und der Augmentation mit Antidepressiva konnten die un-
terschiedlichen Diagnosen und die damit einhergehenden verschiedenen Krankheits-
bilder bzw. Symptome sein. Dahingehend sollten weitere Studien durchgefihrt wer-

den, um eine differenzierte Aussage darUber treffen zu konnen. Weitere
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4 Diskussion

Behandlungsgruppenunterschiede wurden in Bezug auf den IPP nicht nachgewiesen.
Somit kann die Hypothese, dass monotherapeutisch behandelte Patienten mit einer
Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis in Bezug auf die Fahrsicherheit ein
besseres, globales Leistungsniveau aufweisen als polypharmazeutisch Behandelte,
nicht bestatigt werden.

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in Bezug auf fahrrelevante Leis-

tungsbereiche nach Anlage 5 FeV

Zwar liefern einige Studien Hinweise darauf, dass SGAs Vorteile gegeniber FGAS in
Bezug auf die psychomotorische Funktion und Kognition haben, dennoch ist dies noch
strittig (Kern et al., 1999; Keefe et al., 2006b; Baldez et al., 2021). Auch Untersuchun-
gen bezuglich einer besseren Fahrleistung unter SGAs gibt es (Soyka et al., 2001;
Brunnauer et al., 2004; Soyka et al., 2005; Brunnauer et al., 2009; Brunnauer und
Laux, 2012; Brunnauer et al., 2021). Was polypharmazeutische Untersuchungen be-
trifft, wird die Studienlage zwar sehr diinn, dennoch finden sich auch dort Hinweise auf
eine Uberlegenheit von SGAs (Grabe et al., 1999; Kagerer et al., 2003). Deshalb wurde
in dieser Studie Uberprtft, ob es einen Unterschied zwischen den géngigen Kombina-
tions- bzw. Augmentationstherapien bei Patienten mit schizophrenen Erkrankungen in
Bezug auf fahrrelevante Leistungsparameter gibt. Lediglich ein signifikanter Unter-
schied zwischen Patienten, die mit der Kombinationstherapie mit SGAs behandelt wur-
den, und Patienten unter anderen Kombinationen wurde in der vorliegenden Studie
gefunden. Jedoch schnitten die Patienten mit der Kombinationstherapie mit SGAs auf
Einzeltestebene im RT sogar schlechter ab. Dies steht im Gegensatz zu den in der
Literatur gefundenen Untersuchungen. Hier muss jedoch beachtet werden, dass die
StichprobengroRe der Gruppe andere Kombinationen auf3erst klein war, weshalb die-
sem Ergebnis keine grol3e Relevanz zugesprochen werden kann. Auch der erwartete
Unterschied bei der Kombinationstherapie mit SGAs im Vergleich zur Kombinations-
therapie der FGAs mit SGAs konnte nicht bewiesen werden. Aber auch hier ist die
kleine Stichprobengrol3e bei der Kombinationstherapie von FGAs mit SGAs als kritisch

anzusehen.

Hobi et al. (1981) und Grubel-Mathyl (1987) fanden zwar auch keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Gruppen, jedoch untersuchten sie ausschlie3lich FGAs in

Kombinationen untereinander oder mit Augmentation mit anderen Psychopharmaka.
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4 Diskussion

SGAs spielten bei ihnen keine Rolle, die aber den gréf3ten Teil der hier vorliegenden
Untersuchung ausmachten. AulRerdem war deren Stichprobe etwas jinger und hatte
weniger Fahrerfahrung. Hobi et al. (1981) aber interpretierten die schlechten Leistun-
gen bei der Reaktivitat als sedative Effekte der Antipsychotika. In der vorliegenden
Untersuchung trat der einzige signifikante Unterschied auch im RT auf. Deshalb auf
einen Zusammenhang zwischen der behandelten Erkrankung und der Reaktivitat zu
schlieBen, ware aber zu voreilig. Stattdessen wéare eine Untersuchung hinsichtlich der

Sedierung der Patienten durchaus sinnvoll.

Fehlende Studien im Bereich der Polypharmazie machen einen Vergleich der Ergeb-
nisse mit der Literatur und damit definitiv gultige Aussagen fast unmaoglich. Weitere

Untersuchungen in diesem Bereich sind dringend notwendig.

Untersuchung nach Anzahl der Psychopharmaka

Unerwinschte Nebenwirkungen von Psychopharmaka in Bezug auf die Fahrsicherheit
sind vor allem extrapyramidale Nebenwirkungen. Je nach Ausmalfd dieser Nebenwir-
kungen ist die Fahrsicherheit eventuell nicht mehr gegeben. Da das Risiko fir Neben-
wirkungen bzw. Wechselwirkungen mit der Anzahl der verordneten Psychopharmaka
steigt, erhoht sich auch das Risiko der Beeintrachtigungen (lversen et al., 2018; Kratz
und Diefenbacher, 2019). Deshalb wurde in der vorliegenden Untersuchung Gberpruft,
ob Patienten mit einer geringeren Anzahl an verordneten Psychopharmaka in Bezug
auf die Fahrsicherheit ein besseres, globales Leistungsniveau aufweisen als Patienten

mit einer gréReren Anzahl an Psychopharmaka.

Es wird oft davon ausgegangen, dass Patienten, die mehrere Psychopharmaka erhal-
ten, schwerer krank sind bzw. einen schwereren Verlauf haben als solche, die weniger
Medikamente einnehmen (Correll und Gallego, 2012; Malandain et al., 2018). Dabei
ist zu beachten, dass der Schweregrad der Erkrankung schuld an der womdglich
schlechteren Leistung sein kann und nicht nur die Anzahl der Psychopharmaka. In den
drei vorliegenden Untersuchungsgruppen war der CGI aber in etwa gleich, weshalb

dieser hier nicht berticksichtigt werden muss.

Es scheint zwar so, als wirde die Anzahl der Psychopharmaka in der vorliegenden
Untersuchung eine Rolle beim IPP spielen - je grél3er die Anzahl der Psychopharmaka,
desto schlechter der IPP (siehe Abbildung 4) - jedoch ergab sich kein statistisch
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4 Diskussion

signifikanter Unterschied in Bezug auf die Fahrsicherheit zwischen den Gruppen. Auch
in Bezug auf fahrrelevante Leistungsparameter nach Anlage 5 FeV konnten keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen aufgezeigt werden. Somit kann die

angenommene Hypothese mit der vorliegenden Untersuchung nicht bestatigt werden.

Grunde hierfur kénnten sein, dass sich Nebenwirkungen bei Kombinationstherapien
reduzieren kénnen, da die Dosis der Arzneimittel auch eine Rolle spielt und diese bei
einer Kombinationstherapie gegeniber einer Monotherapie reduziert werden kann
(Cook und Hoogenboom, 2004; Zink et al., 2004). Zudem kann eine zuséatzliche Gabe
eines weiteren Psychopharmakons zu einer Besserung der Symptome oder der kog-
nitiven Beeintrachtigungen fuhren, was natirlich auch Einfluss auf die Fahrsicherheit
nimmt (Rocha und Hara, 2006; Ziegenbein et al., 2006; Mitsonis et al., 2007; Masopust
et al., 2008; Srisurapanont et al., 2015). Es fehlen allerdings Studien, die explizit nur
die Anzahl der Psychopharmaka in Bezug auf die Fahrsicherheit betrachten, sodass

ein Vergleich nicht moglich ist.

Einfluss verschiedener Faktoren auf die Fahrsicherheit

Der Einfluss verschiedener Faktoren wie Alter, Geschlecht, Schweregrad der Erkran-
kung sowie Erkrankungsdauer auf die Fahrsicherheit wurden in der vorliegenden Stu-

die ebenfalls untersucht.

Da das Alter eine Rolle im Krankheitsverlauf an sich spielt (Hafner et al., 1993;
Kirkbride et al., 2006) und die Literatur Hinweise darauf gibt, dass jingere Probanden
eine bessere psychomotorische Leistung aufweisen als éltere (Kagerer et al., 2003;
Soyka et al., 2005), wurde der Einfluss des Alters auf die Fahrsicherheit Gberprift. In
der vorliegenden Untersuchung hatte das Alter keinen statistisch signifikanten Vorher-
sagewert. Durch die Umwandlung des IPP in eine zweistufige Variable (fahrsicher: ja
oder nein) kdnnten Informationen verloren gegangen sein, was zu diesem Ergebnis

gefuhrt haben kénnte.

Wie in Kapitel 1.3.3 beschrieben, gibt es viele geschlechtsspezifische Unterschiede im
Krankheitsverlauf. In der Literatur sind auch Hinweise darauf zu finden, dass das Ge-
schlecht eine Rolle bei der Fahreignung spielt. Zum einen gibt es geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede in der Kognition (Li et al., 2019): Ma&nner zeigen in einigen Berei-
chen eine schlechtere Kognition als Frauen (Zhang et al., 2015; Zhang et al., 2017).
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Da die Kognition bei der Fahreignung von Bedeutung ist, ist anzunehmen, dass sich
auch das Geschlecht darauf auswirkt. Zum anderen neigen Frauen dazu, weniger be-
eintrachtigt durch die Krankheit zu sein. Manner sollen sogar einen schwereren Krank-
heitsverlauf haben sowie schlechter auf die antipsychotische Behandlung ansprechen
(Abel et al., 2010; Ceskova et al., 2015; Gogos et al., 2015; Gogos et al., 2019). Jedoch
scheint das weibliche Geschlecht ein Risikofaktor zu sein, an einer Belastung durch
Nebenwirkungen zu leiden (Iversen et al., 2018). Dies alles kdnnte die Fahrsicherheit
beeinflussen, weshalb in der vorliegenden Studie der Einfluss des Geschlechts unter-
sucht wurde. Jedoch wurde kein statistisch signifikanter Einfluss auf die Fahrsicherheit
gefunden. Es gibt keine ahnliche Studie, mit der diese Ergebnisse verglichen werden
kénnen. Die angefiihrten Aussagen der geschlechtsspezifischen Untersuchungen, die
zu dieser Hypothese gefuhrt haben, waren nur Hinweise darauf. Deshalb muss dies

dringend mit weiteren Studien verifiziert werden.

Die Untersuchungen von Soyka et al. (2005) und Kagerer et al. (2003) fanden einen
Einfluss der BPRS auf einige Tests der psychomotorischen Leistung. Aul3erdem kon-
nen Negativsymptome sowie kognitive Probleme, die mit der Krankheit einhergehen,
Beeintrachtigungen zur Folge haben (Germain et al., 2004). Deshalb wurde daneben
der Einfluss des Schweregrads der Erkrankung (CGl) in Bezug auf die Fahrsicherheit
untersucht. Laut der Regressionsanalyse hat der CGIl aber auch keinen statistisch sig-
nifikanten Einfluss auf die Fahrsicherheit. Grund fiir diese Abweichung zur Literatur
kénnte sein, dass der CGI den Schweregrad der Erkrankung nicht so exakt abbilden
kann als die BPRS. Es kommt hinzu, dass bei Soyka et al. (2005) nur Probanden unter
Monotherapie berlcksichtigt wurden. Deshalb sind die Studien schwer vergleichbar.

Weitere Untersuchungen sind notig.

Aul3erdem finden sich in der Literatur Hinweise darauf, dass die Erkrankungsdauer
einen Einfluss auf die Fahrsicherheit nehmen koénnte. Bei der Untersuchung von
Segmiller et al. (2017) konnte eine chronische Verschlechterung der psychomotori-
schen Funktion in der frihen Phase der Schizophrenie nicht bestatigt werden. Aber
auch die Ausfuhrungen von Huber (1997), der sogar von einer moéglichen Verbesse-
rung nach Jahrzehnten der Erkrankung spricht, deuten in diese Richtung. Warum die
vorliegende Untersuchung dies nicht bestéatigen kann, ist fraglich. Die Korrelationsana-
lyse der vorliegenden Studie zeigte aber einen statistisch signifikanten Zusammen-
hang zwischen der Erkrankungsdauer und zweier Subtests (DT-Richtige, ATAVT).

Auch hier konnten durch die Umwandlung des IPP in die zweistufige Variable
70



4 Diskussion

(fahrsicher: ja oder nein) kleinere Effekte auf Einzeltestebene verloren gegangen sein.

Klar ist, dass dies weiterer Untersuchungen bedarf.
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5 Limitationen der Studie

Das folgende Kapitel soll sowohl Starken als auch Schwéachen der vorliegenden Studie

aufzeigen.

Die allgemeinen Ausschlusskriterien wurden unter Gliederungspunkt 2.5 bereits be-
schrieben. Eine weitere Selektion, beispielsweise hinsichtlich bereits gescheiterter
Therapieversuche, der Motivation fur die Teilnahme oder &hnlichem, gab es nicht,
wodurch es zu keiner UberméRigen Einschrankung bei der Auswahl der Studienteil-

nehmer kam. Dies garantiert eine gute externe Validitat.

Die Compliance der Patienten spielt bei psychischen Erkrankungen eine grol3e Rolle,
da sie bezuglich ihrer Erkrankung und Behandlung sehr einsichtig sein missen. Auch
die Motivation der Patienten ist von gro3er Bedeutung im Hinblick auf ihre Leistungs-
erbringung. In dieser Studie wurden nur Patienten untersucht, die aus freien Stlicken
heraus die Fahrtauglichkeitssprechstunde aufsuchten. Dies liel3 ihr Interesse an ihrer
Fahreignung erkennen und dass sie verantwortungsbewusst mit ihrer Krankheit und
den damit verbundenen Beeintrachtigungen umgehen. Deswegen wurde davon aus-
gegangen, dass die Patienten nur zum Test erschienen, wenn sie sich dafur kérperlich
als auch geistig fit fihlten. Fraglich ist, ob dieser Patientenkreis den allgemeinen
Durchschnitt darstellt. Aul3erdem ist es mdglich, dass die Motivation zu einem zu gro-
3en Druck oder Versagensangst gefiihrt hat, was moglicherweise schlechtere Leistun-
gen nach sich gezogen haben kénnte. Dartber hinaus untersuchen die meisten Stu-
dien, die zum Vergleich herangezogen wurden, Patienten, die kurz vor der Entlassung
von einem stationaren Aufenthalt in der Klinik standen. Dies trifft auf die Stichprobe
der vorliegenden Untersuchung nur zum Teil zu. Daraus kann eine andere Zusam-

mensetzung der Stichproben resultieren.

Die Anzahl der Patienten war zwar insgesamt ausreichend, hatte aber in manchen
Behandlungsgruppen durchaus grél3er sein kénnen. Die Gruppeneinteilung allgemein
war sinnvoll, da das Ziel dieser Untersuchung keine kasuistische Beurteilung der An-
tipsychotikawirkung auf einzelne Leistungen war, sondern gruppenkennzeichnende
Leistungsprofile aufzeigen sollte. Dennoch ware es mit einer gré3eren Fallzahl mdglich
gewesen, die Patienten in weitere Untergruppen einzuteilen. Psychopharmaka (spezi-
ell SGAs) haben ein unterschiedliches Wirkprofil, weswegen der Vergleich der Be-

handlungsgruppen (z. B. Vergleich Monotherapie SGAs mit Kombinationstherapie
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SGAs) nicht ohne Einschrankungen ist. Besser ware eine Gegenuberstellung gleicher
Medikamentengruppen (z. B. Vergleich Aripiprazol und Aripiprazol plus ein weiteres
Medikament).

Die Studie ist nicht doppelblind, jedoch ist die grof3e Starke dieser Untersuchung, dass
sie das Ergebnis unter Alltagsbedingungen darstellt, da die Patienten unter steady-
state Bedingungen getestet wurden. Viele Studien zur Wirksamkeit pharmakologischer
Behandlungen werden in einem Setting durchgefuhrt, das mit der klinischen Praxis
wenig zu tun hat. Da kein Drug-Monitoring erfolgte, musste sich zwar auf die Aussagen
der Patienten verlassen werden, was die Ergebnisse verfalscht haben konnte, aller-
dings zeigen die Ergebnisse dann ein realistisches Bild des Alltags. Deshalb wurde die
Studie auch nicht randomisiert durchgefuihrt, sondern die Patienten wurden nach ihrer
individuellen Therapie in Gruppen eingeteilt. AuRerdem nahmen sie unterschiedliche
therapeutische Dosen der Psychopharmaka ein, was die Interpretation der Ergebnisse
schwieriger gestaltet. Zudem sind mdgliche Unterschiede in der Psychopathologie, die
zu anderen Ergebnissen gefuhrt haben konnten, durch den eher allgemein gehaltenen
CGI-Score womoglich untergegangen. Weitere Scores zur Beurteilung der Psychopa-
thologie wurden selten erfasst und konnten somit nicht bericksichtigt werden. Auch
die zusatzlich zu den Psychopharmaka eingenommenen Medikamente wurden aul3er
Acht gelassen. Dies kénnte zu unerwinschten Wechselwirkungen gefuhrt haben. Dar-
Uber hinaus wurde nicht auf Alkohol oder andere Drogen getestet. Weiterhin fanden
die Messungen zu verschiedenen Tageszeiten statt.

Motorische Nebenwirkungen sind ein grof3es Problem bei der Einnahme von Psycho-
pharmaka, besonders bei FGAs (Falkai et al., 2017). Auch diesbezuglich wurden die
Patienten nicht genau genug befragt. Eingeschrankte motorische Fahigkeiten hatten
wiederum zu schlechteren psychomotorischen Leistungen fuhren und die Ergebnisse
beeintrachtigen kénnen. Da in dieser Studie aber Patienten in einer Alltagssituation
getestet wurden und nicht wahrend einer Umstellungs- oder Aufdosierungsphase, wird
davon ausgegangen, dass die Patienten optimal eingestellt waren, nur an Nebenwir-
kungen in einem fur sie ertraglichen Umfang litten und somit dadurch nicht einge-

schrankt waren.

Eine wesentliche Einschrankung der Untersuchung ist aber, dass die Patienten nicht
examiniert wurden, bevor sie pharmakologisch behandelt wurden. So ist keine
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Aussage dariiber moglich, ob sich ihre Leistung mit der Behandlung veranderte, son-

dern lediglich wie sie zum Messzeitpunkt abschnitten.

Wie auch schon Wylie et al. (1993) beschrieben, ist es schwierig, die Defizite in der
Fahrsicherheit eindeutig den Medikamenten oder der Krankheit zuzuschreiben, da die
psychomotorische Leistung immer ein Zusammenspiel aus Krankheit und Ansprechen
auf ein Medikament ist. Um das eindeutig zuordnen zu kénnen, misste eine Kontroll-
gruppe mit schizophren Erkrankten ohne Behandlung untersucht werden. Diese Per-
sonen konnten aber erst identifiziert werden, wenn sie klinisch auffallig sind, was dazu
fuhren wirde, dass sie sich von der untersuchten stabilen Stichprobe unterscheiden.
AuRerdem ware eine Mitarbeit bei der Untersuchung schwierig. Eine weitere Mdglich-
keit besteht darin, die Behandlung von Erkrankten auszusetzen, was ethisch nicht ein-
fach vertretbar ist. Eine andere Alternative stellt eine Kontrollgruppe mit gesunden Pro-
banden dar. Bereits bei einer Monotherapie ist es schwierig, die Effekte der Krankheit
und der Behandlung zu trennen. Bei polypharmazeutisch Behandelten gibt es eine
weitere Variable: Die Beeintrachtigung kann zusatzlich durch Wechselwirkungen der

Medikamente verursacht werden.

Das in dieser Studie verwendete Testverfahren ist sehr gut zur Bestimmung des Be-
eintrachtigungsgrades der psychomotorischen Leistungsbereiche bei schizophrenen
Patienten geeignet. Es sind aber weitere Studien nétig, um Aussagen uUber Behand-
lungseffekte bestimmter Medikamentenkombinationen auf die Fahrsicherheit treffen
zu kénnen. Im Allgemeinen darf eine Beurteilung der Fahrsicherheit eines Patienten
nicht nur Gber die psychomotorischen Leistungen stattfinden. Dabei spielen auch kom-
pensatorische Faktoren wie zum Beispiel die Fahrpraxis, der Umgang mit mdglichen
Beeintrachtigungen sowie Personlichkeitsmerkmale eine Rolle (Brunnauer et al., 2004;
Gracmann und Albrecht, 2018).

In Zukunft missen Studien durchgefihrt werden, die eine grof3ere Anzahl an Proban-
den vorweisen, um einerseits moglichst grol3e Behandlungsgruppen vergleichen und
andererseits die Behandlungsgruppen bezlglich Komedikation und Dosierungen ho-
mogenisieren zu kdnnen. So kénnen genauere Aussagen getroffen werden, wie ein-
zelne Psychopharmaka unter Polypharmazie auf verschiedene psychomotorische Pa-
rameter wirken. Die Testung unter reellen Bedingungen, also unter Alltagsbedingun-
gen, sollte beibehalten werden, jedoch muss Wert auf eine genauere Anamnese gelegt

werden. Zum einen sollten die Psychopathologie (nicht nur im Rahmen des CGI) und
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das Ausmald der Nebenwirkungen genauer erfasst werden. Zu den Nebenwirkungen
einer psychopharmakologischen Behandlung zahlen unter anderem auch Akkommo-
dationsstérungen oder andere ophthalmologische Stérungen (Falkai et al., 2017).
Diese konnen die Fahrsicherheit zusétzlich einschranken, weswegen darauf geachtet
werden sollte. Um dies auszuschlie3en und somit die Untersuchung aussagekréaftiger
zu machen, sollten die Patienten vor dem psychomotorischen Leistungstest von einem
Augenarzt genauer untersucht werden. Zum anderen wére eine subjektive Befragung
der Patienten sinnvoll, um zuséatzliche Grinde fir die Beeintrachtigung (z. B. Schlaf-
mangel) und einen Zusammenhang zwischen der Geflhlslage und der psychomotori-
schen Leistung herauszufinden bzw. auszuschlieRen. So kann auch die Selbstein-
schatzung der Patienten untersucht werden. Des Weiteren sollten zusatzlich ange-
wandte Behandlungsstrategien Inhalte der Anamnese sein. In der vorliegenden Studie
wurden die Patienten namlich nicht zu ihren weiteren Behandlungen (Psychotherapie,
kognitives Training usw.) befragt, weshalb nicht ausgeschlossen werden kann, dass
diejenigen, die bereits ein solches Training oder &hnliches erhalten haben, diejenigen
Personen sind, die eine bessere Leistung erzielten. Aul3erdem sollte die individuelle
Motivation abgefragt werden. Ein Drug-Monitoring ware eine gute Moglichkeit, um kon-
trollieren zu kénnen, ob die Patienten auch ihre verschriebenen Medikamente im Alltag

einnehmen.

75



6 Ausblick

6 Ausblick

Da die Polypharmazie in der psychiatrischen Praxis immer mehr zunimmt (Mojtabai
und Olfson, 2010; Laux und Dietmaier, 2012; Toto et al., 2019) und die meisten Studien
Effekte von monotherapeutisch verabreichten Psychopharmaka Uberprifen, ist es
dringend notwendig, polypharmazeutische Effekte auf die Fahrsicherheit weiter zu un-
tersuchen. AulRerdem sollte im Rahmen von Medikamentenstudien die Fahrsicherheit
ein wichtiger Outcome Parameter sein, an dem u. a. auch die Wirksamkeit von Psycho-
pharmaka bewertet wird. Mit detaillierteren Studien bzw. Studienergebnissen ist es
maglich, Arzte besser zu schulen. Somit kdnnen sie auf die Fahrsicherheit Ruicksicht
nehmen und ihre Patienten Uber die mdgliche ,Fahrtoxizitat deren individueller
Psychopharmakotherapie aufklaren. Ziel sollte es sein, dass die Beratung Uber die
Fahrsicherheit bzw. die Untersuchung der fahrrelevanten Leistungsbereiche nach An-
lage 5 FeV allen psychisch Erkrankten generell angeboten wird. Dies sollte Teil der
klinischen Routinediagnostik in psychiatrischen Kliniken werden, um dem Behandler
im Rahmen der Sicherungsaufklarung sowie auch dem Patienten beztiglich seiner Vor-
sorgepflicht mehr Sicherheit geben zu kdnnen. Wissen um eine mdgliche Verhal-
tenstoxizitat von Psychopharmaka, aber auch die positiven Effekte einer suffizienten
Behandlung auf die Verkehrssicherheit, dienen einer qualifizierten Beratung und letzt-
endlich auch der Verbesserung der Compliance auf Seiten der Patienten.

Die Selbsteinschatzung der Erkrankten beztglich ihrer Leistung ist laut Griibel-Mathyl
(1987) zwar sehr gut, dennoch kénnten auch reale Fahrproben hilfreich fir die Be-
troffenen und deren Beurteilung sein. Bei der Behandlung der Fahrsicherheit kbnnte
dann zum Beispiel eine Zusammenarbeit mit Fahrschulen, die Fahrtrainings fur psy-
chisch Erkrankte anbieten, eine wichtige Rolle spielen. Alternativ dazu wéare ein Com-
puterfahrsimulator zum einen ein sicheres und reproduzierbares Testverfahren, um
das Fahrverhalten eines schizophrenen Patienten unter pharmakologischer Behand-
lung besser einschatzen zu kénnen (Brunnauer et al., 2009). Zum anderen ist es mit
einem Fahrsimulator moglich zu tiben. Auch mit anderen kognitiven Therapien kdnnten
Erkrankte ihre Leistung verbessern. Lawlor-Savage und Goghari (2014) gehen davon
aus, dass ein Training des Arbeitsgedéachtnisses fir schizophren Erkrankte hilfreich
sein kann, jedoch weitere Untersuchungen dazu nétig sind. Sogar die Hirnstimulation
wird immer haufiger als selektive Behandlungsstrategie zur Reduktion von Symptomen

der Schizophrenie erwahnt (Falkai et al., 2006). Diese konnte, wie auch das kognitive
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Training, hilfreich in den psychomotorischen Leistungsbereichen sein. Hierzu mussen
aber noch eingehende Studien durchgefiihrt werden. Zudem ist es durch kognitiv-ver-
haltenstherapeutische Anséatze oder Psychoedukation mdglich, den Patienten zu leh-
ren, Vorboten einer akuten Phase, in der Schizophrene nicht fahren durfen, zu erken-
nen und richtig darauf zu reagieren (Falkai et al., 2017). Fuhlen sich schizophren Er-
krankte mide oder geistig und/oder korperlich nicht fit genug, sollten sie auf das Fah-
ren verzichten. Letztendlich kommt ein sicherer Umgang im Strafl3enverkehr allen Ver-

kehrsteilnehmern zugute.
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Vor dem Hintergrund, dass das Autofahren in modernen Gesellschaften nicht mehr
wegzudenken ist, ist es eine logische Konsequenz, dass auch fir an Schizophrenie
erkrankte Menschen das Autofahren eine zentrale Bedeutung einnimmt. Doch psychi-
sche Krankheiten, die mit deutlichen kognitiven Beeintrachtigungen einhergehen, zu
denen auch die Schizophrenie gehort, sind ein Pradiktor dafir das Autofahren einzu-
stellen. Eine eingeschrankte Automobilitéat kann aber negative Auswirkungen auf den
Gesundheitszustand haben. Zudem wird die soziale Integration negativ durch das Auf-
geben des Autofahrens beeinflusst. Die Mobilitat kann somit durch medizinische Fak-
toren beeinflusst werden, kann aber ebenso selbst Einfluss auf den Gesundheitszu-

stand der Menschen nehmen.

Viele psychisch Erkrankte nutzen ihr Auto regelméRig. Ein Grol3teil wird mit Psycho-
pharmaka behandelt. In diesem Zusammenhang sind Fragestellungen um das Thema

Psychopharmaka und Verkehrssicherheit von grol3er Relevanz.

Im Rahmen der Sicherungsaufklarung (8630e BGB sowie §8 MBO-A) haben behan-
delnde Arzte oder Psychologen die Pflicht den Patienten iiber die Konsequenzen der
Erkrankung und deren Behandlung auch hinsichtlich der Fahrsicherheit oder Fahreig-
nung aufzuklaren. Der Patient wiederum hat die Pflicht zur eigenverantwortlichen Vor-
sorge. Mit der Spezialsprechstunde Fahreignung der Klinik flr Psychiatrie und Psy-
chotherapie der LMU Munchen wird diesen Verpflichtungen nachgekommen. Neben
Beratung und Aufklarung zu verkehrsmedizinischen Fragestellungen wird zudem eine
verkehrspsychologische Untersuchung nach Anlage 5 FeV zur Uberpriifung verkehrs-
relevanter Leistungsfunktionen angeboten (Orientierung, Konzentration, Aufmerksam-

keit, Reaktionsfahigkeit, Belastbarkeit).

Der Grol3teil vorliegender Studien zur Thematik wurde primar an Gesunden, nach Ein-
malgabe eines Psychopharmakons durchgeftihrt. Daten zu klinischen Kollektiven exis-
tieren kaum, insbesondere nicht zu den in der klinischen Praxis Gblichen Kombina-

tions- und Augmentationstherapien.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Daten der Fahrtauglichkeitssprechstunde retrospektiv aus-
zuwerten und dadurch neue Erkenntnisse Uber die Effekte in der klinischen Routine-
behandlung Ublicher Medikamentenverordnungen auf die Fahrsicherheit bei schizo-

phrenen Patienten zu gewinnen. Dafir wurden die Untersuchungsergebnisse nach
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Anlage 5 FeV von 110 Patienten mittels WIENER-Testsystem systematisch erfasst

und ausgewertet.

Die wohl wichtigste Erkenntnis dieser Arbeit ist, dass bei etwa der Halfte (teil)remittier-
ter schizophrener Patienten die Fahrsicherheit nach den gesetzlichen Vorschriften un-
ter psychopharmazeutischer Erhaltungstherapie beeintrachtigt ist - sowohl unter Mo-
notherapie als auch unter Polytherapie. Etwa 8% der Patienten waren in ihrer Fahrsi-
cherheit stark beeintrachtigt. 48% der polypharmazeutisch behandelten Patienten und
51% der Patienten mit Monotherapie waren nicht beeintrachtigt. In der vorliegenden
Untersuchung konnte insgesamt nicht bestétigt werden, dass monotherapeutisch be-
handelte Patienten mit einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis in Be-
zug auf die Fahrsicherheit generell ein besseres, globales Leistungsniveau aufweisen

als polypharmazeutisch Behandelte.

Faktoren wie Alter, Geschlecht, Schweregrad der Erkrankung und Krankheitsdauer
hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Beeintrachtigung. Ebenso zeig-
ten Untersuchungen auf Basis der absoluten Anzahl der Psychopharmaka weder Un-
terschiede in der Fahrsicherheit noch in den fahrrelevanten Leistungsbereichen zwi-

schen den Gruppen.

Ziel eines qualifizierten Entlassmanagements an psychiatrischen Kliniken sollte auf-
grund der Relevanz der Thematik fur einen Grof3teil der Patienten, und nicht zuletzt
aufgrund der rechtlichen Rahmenbedingungen, auch die Abklarung der Fahrsicherheit
bzw. des Bedienens von Maschinen sein. Wissen um eine mégliche Verhaltenstoxizitat
von Psychopharmaka, aber auch die positiven Effekte einer suffizienten Behandlung
auf die Verkehrssicherheit, dienen einer qualifizierten Beratung und letztendlich auch

der Verbesserung der Compliance auf Seiten der Patienten.
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In view of the fact that driving has become indispensable in modern societies, it is a
logical consequence that driving is also of central importance for people suffering from
schizophrenia. But mental illnesses, which are associated with significant cognitive im-
pairment, including schizophrenia, are a predictor of stopping driving. However, limited
automobility can have a negative impact on health. In addition, social integration is
negatively affected by giving up driving. Mobility can therefore be influenced by medical

factors, but can also have an influence on people's state of health.

Many mentally ill people use their cars regularly. A large part is treated with psycho-
tropic drugs. In this context issues relating to psychotropic drugs and road safety are

of great relevance.

As part of the german safety information (8630e BGB and §8 MBO-A) treating physi-
cians or psychologists have the duty to inform the patient about the consequences of
the iliness and its treatment, also with regard to driving ability. The patient, on the other
hand, has a duty to take responsibility for his or her own preventive care. These obli-
gations are fulfilled with the driving fitness consultation of the Department of Psychiatry
and Psychotherapy, LMU University Hospital. In addition to guidance and information
about traffic medical issues a traffic psychology examination is also offered to check
traffic-relevant performance functions according to the German guidelines for road and

traffic safety (orientation, concentration, attention, responsiveness, stress tolerance).

The majority of existing studies on this topic were primarily carried out on healthy peo-
ple after a single dose of a psychotropic drug. There is hardly any data on clinical
collectives, especially not on combination and augmentation therapies commonly used

in clinical practice.

The aim of the present study is to retrospectively evaluate data of the driving fithess
consultation and thus gain new insights about the effects of medication prescriptions
commonly used in routine clinical treatment to the driving ability of schizophrenic pa-
tients. For this purpose, the examination results of 110 patients were systematically
recorded and evaluated using the WIENER test system according to the German

guidelines for road and traffic safety.

Probably the most important finding of this study is that in about half of (partly) remitted

schizophrenic patients under psychopharmacologic maintenance therapy did not
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reach fitness to drive criteria according to legal regulations - under both monotherapy
and polytherapy. About 8% of patients were severely impaired in skills related to driv-
ing. 48% of polypharmaceutically treated patients and 51% of patients on monotherapy
could be labelled as fit to drive. Overall, the present study did not confirm that schizo-
phrenic patients treated with monotherapy generally have a better level of performance

in terms of driving ability than those treated with polytherapy.

Factors such as age, gender, disease severity and duration of illness had no statisti-
cally significant impact on driving skills. Likewise, based on the absolute number of
psychotropic drugs differences between the groups were found neither in driving ability

nor in psychomotor functions.

Due to the relevance of the topic for the majority of patients and last but not least be-
cause of the legal framework the aim of qualified discharge management at psychiatric
hospitals should also be to clarify driving ability or the operation of machines.
Knowledge of the possible behavioural toxicity of psychotropic drugs, but also the pos-
itive effects of sufficient treatment on road safety, serve to provide qualified advice and

also to improve the compliance of the patients.
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Anhang 1: Beispiel eines Anamnesebogens

VERKEHRSSPEZIFISCHE ANAMNESE
FAHRTAUGLICHKEITSSPRECHSTUNDE LMU/NURBAUMSTRARE

“Datum
|. Soziodemographische Daten
*Name: *Geb.-Datum:
*Yorname:
*Behandelnder Arzt:
Familienstand: Hochster Schulabschluss:  Derzeitige Tatigkeit:
O 1 ledig O 1 ohne Abschluss O 1 Vollzeit
O 2 verheiratet/Partner. O 2 Volks-/Hauptschule O 2 Teilzeit
O 3 geschieden/getrennt O 3 mittlere Reife O 3 in Ausbildung
O 4 verwitwet 3 4 Abitur O 4 Hausfrau/-mann
O 5 (Fach-)Hochschule O 5 Rentner/in
O 6 arbeitslos
ll. Klinische Daten
Erstdiagnosen (ICD):
P
P
P
Erstmanifestation: Krankheitsdauer:

Alter:
Geschlecht:

O 1 mannlich
O 2 weiblich

Ausgelbter Beruf:

Relevante somatische Erkrankungen:

O 1ja

Visuelle Beeintrachtigung:

O 2 nein

Bisherige stationar-psychiatrische Aufenthalte:

Medikation
(unter steady-state Bedingungen, d.h. > 5 Tage konstante Dosis):

konst. Do-
sis

Psychopharmaka Tagesdosis Tage oral i.m i.v. | Depot | Besonderheiten
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Nebenwirkungen: Wenn ja, welche:
O 1ja

O 2 nein

Sonstige Medikamente:

CGl-Wert: HAMD 17: bzw. PANSS:

[ll. Fahranamnestische Daten

Vorwiegende Nutzung des Pkws: Berufskraftfahrer: Fahrkarenzen:
O 1 privat O 1ja O 1ja
3 2 beruflich O 2 nein O 2 nein

O 3 Sonstiges

Fahrpraxis (Jahren) Kilometer/Jahr
Verwarnungen/BuRen/Strafzettel: Unfalle:
3 1 Vorfahrt-/Vorrangnahme O 1 keine Unfélle
O 2 Abbiegen, Wenden, Ruckwartsfahren, Ein- und
Anfahren O 2 Bagatellschaden

O 3 Abstand
O 4 Falsches Verhalten ggu. Fu3géngern O 3 Personenschaden
O 5 Nicht angepasste Geschwindigkeit
O 6 Falsche StraRenbenutzung
3 7 Uberholen Koérperliche-/Bewegungseinschrankungen
O 8 Alkoholeinfluss O 1ja

O 2 nein
Punkte in Flensburg: Sonstige Auffalligkeiten:
O 1ja O 1ja
O 2 nein O 2 nein

* diese Daten wurden nicht in die Datenbank eingegeben
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Anhang 2: Medikationen der Patienten

Proband | Medikation
1 Aripiprazol 15mg
2 Quetiapin ret 200mg
3 Clozapin 200mg
4 Olanzapin 5mg
5 Aripiprazol 2,5mg
6 Quetiapin 250mg
7 Risperidon 2mg
8 Risperdal 4mg
9 Olanzapin 25mg
10 Amisulprid 500mg
11 Clozapin 175mg
12 Abilify 5mg
13 Abilify 10mg
14 Amisulprid 200mg
15 Risperidon 4mg
16 Amisulprid 150mg
17 Olanzapin 25mg
18 Clozapin 150mg
19 Leponex 625mg, Haldol 8mg
20 Clozapin 400mg, Abilify 10mg
21 Quetiapin ret 400mg, Risperidon 6mg
22 Abilify 15mg, Quilonium ret 0,5-0-0
23 Clozapin 450mg, Aripiprazol 15mg
24 Aripiprazol 10mg, Olanzapin 15mg
25 Clozapin 225mg, Citalopram 20mg
26 Ergenyl Chrono 900mg, Seroquel Prolong 200mg
27 Olanzapin 20mg, Mirtazapin 45mg
28 Risperdon 6mg, Citalopram 20mg
29 Aripiprazol 15mg, Olanzapin 2,5mg
30 Risperidon 1mg, Olanzapin 5mg
31 Aripiprazol 10mg, Clozapin 150mg
32 Aripiprazol 10mg, Quetiapin ret 50mg
33 Olanzapin 20mg, Abilify 5mg
34 Leponex 750mg, Amisulprid 700mg
35 Risperdal consta 50mg/30, Aripiprazol 7,5mg
36 Prothipendyl 80mg, Clozapin 225mg
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37 Valproat chrono 600mg, Quetiapin 150mg

38 Ergenyl chrono 1200mg, Seroquel prolonged 800mg

39 Quetiapin 600mg, Quilonium ret 2,5 Thl

40 Valproat 900mg, Taxilan 200mg

41 Aripiprazol 20mg; Valproat 2500mg

42 Sertralin 200mg, Seroquel 500mg

43 Sertralin 50mg, Quetiapin 300mg, Lamotrigin 50mg

44 Mirtazapin 30mg, Venlafaxin 150mg, Quetiapin 300mg

45 Quetiapin ret 300mg, Quetiapin 300mg, Aripiprazol 10mg

46 Valproat 1500mg, Quilonum 2,5 Thbl, Olanzapin 25mg

47 Valproinsaure 450mg, Risperdon 6mg, Quilonum ret 900mg

48 Quetiapin 350mg, Abilify 7,5mg, Lithium 900mg

49 Clozapin 500mg, Pirenzepin 100mg, Haloperidol 10mg, Biperiden ret 4mg

50 Valproat ret 1200mg, Fluanxol 8mg, Paliperidon 100mg, Lithium 900mg

51 Imipramin 225mg, Olanzapin 20mg, Amisulprid 200mg, Quetiapin 100mg, Lorazepam
0,5mg

52 Mirtazapin 45mg, Olanzapin 15mg, Lorazepam 0,75mg, Escitalopram

53 Abilify 25mg, Risperidal 3mg, Bisperidon 2mg, Risperidal Consta 50mg/2 Wochen

54 Venlafaxin 225mg, Flupentixol 4mg, Dominal 60mg, Akineton 4mg

55 Olanzapin 20mg

56 Aripiprazol 10mg

57 Risperidon 5mg

58 Risperidon 4mg

59 Amisulprid 350mg

60 Xeplion 100mg alle 4 Wo

61 Quetiapin ret 150mg

62 Olanzapin 15mg

63 Olanzapin 10mg

64 Fluanxol 14mg

65 Risperdal 4mg

66 Risperidon 3mg

67 Amisulprid 600mg

68 Aripiprazol 10mg

69 Risperidon 2mg

70 Abilify 10mg

71 Risperidon 4mg

72 Xeplion 75mg, Zyprexa 15mg

73 Clozapin 500mg; Citalopram 60mg

74 Olanzapin 12,5, Sertralin 50mg

75 Clozapin 400mg, Venlafaxin 300mg
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76 Olanzapin 20mg, Amisulprid 1000mg

77 Olanzapin 10mg, Citalopram 10mg

78 Clozapin 500mg, Risperidon 8mg

79 Olanzapin 15mg, Amisulprid 300mg

80 Xeplion 75mg/4Wochen, Venlafaxin ret 75mg

81 Aripiprazol 10mg, Quetiapin 100mg

82 Abilify 20mg, Fluanxol 2mg

83 Sertralin 100mg, Fluanxol 5mg

84 Aripiprazol 20mg, Lithium 900mg

85 Citalopram 30mg, Olanzapin 15mg

86 Flupentixol 20mg, Mirtazapin 30mg

87 Abilify 30mg, Clozapin 250mg, Venlafaxin ret 75mg

88 Leponex 250mg, Solian 900mg, Valdoxan 50mg

89 Valproat ret 1200mg, Olanzapin 20mg, Risperidon 2mg

90 Clozapin 200mg, Aripiprazol 10mg, Citalopram 10mg

91 Risperidon 2mg, Aripiprazol 10mg, Akineton ret 4mg

92 Abilify 15mg, Clozapin 200mg, Xeplion alle 4 Wochen

93 Clozapin 400mg, Cymbalta 30mg, Ergenyl chrono 2000mg

94 Solian 600mg, Quilonum ret 900mg, Zyprexa 5mg

95 Xeplion 100mg alle 4 Wochen, Valproat 900mg, Risperdon 2mg

96 Clozapin 350mg, Amisulprid 100mg, Sertralin 200mg

97 Quetiapin 400mg, Escitalopram 20mg, Haldol 2mg, Biperiden ret 4mg, Lorazepam
98 Ergenyl Chrono 900mg; Quilonum ret 450mg, Clozapin 400mg, Risperidon 3mg
99 Fluanxol Depot 2% 1,6ml/14tg, Akineton ret 1-0-0, Citalopram 40mg, Abilify 5mg
100 Quilonium ret 900mg, Ergenyl chrono 900mg, Olanzapin 5mg, Venlafaxin 37,5mg
101 Olanzapin 25mg, Abilify 15mg, Sertralin 150mg, Mirtazapin 30mg, Lorazepam 1mg
102 Amisulprid 450mg, Escitalopram 15mg

103 Aripiprazol 20mg, Clozapin 250mg

104 Quetiapin 25 mg,Risperidon 3mg

105 Clozapin 350mg, Fluvoxamin25mg

106 Clozapin 300mg, Ciralopram 30mg

107 Aripiprazol 15mg, Risperdon 4mg, Valproat 900mg

108 Clozapin 200mg, Valproat 900mg

109 Aripiprazol 15mg, Quetiapin 100mg, Pipamperon 40mg

110 Aripiprazol 10mg, Haloperidol 5mg, Biperiden ret 4mg
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